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H O O F D S T U K I 
INLEIDING 
Als men het succes van de select ie b i j de varkensfok gadeslaat, wordt het du ide l i j k , 
dat b i j zoogdieren b i j het ontstaan van vetzucht genen een rol kunnen spelen. Ook 
de steatopygie b i j de Hottentot ten en Bosjesmannen zal wel door select ie in de hand 
gewerkt z i j n ( D a r w i n ) . 
Gefundeerde bewi jzen voor het e r fe l i j k z i j n van corpulent ie b i j de mensz i jn , gezien 
het frequente voorkomen van deze a fw i j k ingen , v r i j ze ldzaam. A s t w o o d ( 1963) 
heeft eens een pat ient van 24 jaar oud onderzocht, d ie een l ichaamsgewicht had van 
207 k i l o . Z i j n broers van 10, 15 en 21 ¡aar bleken respect ievel i jk 125, 173 en 154 
k i l o te wegen, "but four other sibl ings interspersed in age among these butterbal ls 
were of normal proportions. This looks more l i ke the work of genes than the product 
of a groaning fami ly board. " Indien vetzucht overwegend op e r fe l i j ke gronden zou 
berusten, dan kunnen voor bepaalde vormen van vetzucht meerdere genen veran t -
woorde l i j k z i j n , hetgeen de analyse van de e r fe l i j ke achtergronden zeer kan bemoei -
l i j k e n . 
U i t het bovenstaande b l i j k t , dat men, voorzover mi j bekend, voor de genetische oor -
sprong van de vetzucht van de mens nog geen sluitende bewi jsvoer ing op heeft k u n -
nen ste l len. 
Over de al dan n ie t genetisch bepaalde pr imaire oorzaak van de vetzucht is e v e n -
eens n iet veel bekend. Hyperphagie of een tekort aan l i chamel i j ke ac t i v i t e i t kan 
n ie t a l t i j d de oorzaak z i j n , immers, niet a l l e mensen z i j n voor deze factoren even 
gevoe l ig . 
Als oorzaak van vetzucht b i j de mens worden psychische, genetische en pa tho log i -
sche gronden aangevoerd. Als mogel i jke psychogene oorzaak van de vetzucht b i j 
de mens wordt wel eens de opin ie geui t , dat de obese een orale persoonl i jkheid zou 
z i j n met een l i b ido , dat gekluisterd b l i j f t aan de moederborst in plaats van geasso-
cieerd t í worden met sexuele bevredig ing. Hiermede gepaard gaan een gebrek aan 
i n i t i a t i e f , een sterke a fhanke l i j khe id van goedkeuring en affect ies en een gebrek 
aan agressieve d r i f ten . Hoewel er een verband aantoonbaar zou z i j n tussen f e r t i l i -
t e i t en "ove rw ich t " —de zwaarste groep vrouwen onder een duizendtal proefper-
sonen (un i paar) b leek, gemeten over een ti jdsbestek van twee ¡aar, beduidend 
minder vruchtbaar te z i j n dan de l ichtste groep ( M c K e o w n en R e c o r d , 1957) — 
l i j k t er mi j in psychiatrische studies over de obesi tas b i j de mens een verwarr ing te 
bestaan over associatie en causati e. 
Het meest bekende pathologische obesitastype b i j de mens is het syndroom van 
Gushing, teruggevoerd op een basophiel adenoom van de hypophysevoorkwab 
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( G u s h i n g , 1932) of een carc inoom, adenoom of hyperplasie van de bi jnierschors 
( N a b a r r o , M o x h a m en W a l k e r , 1958). Deze a fw i j k i ng gaat gepaard met 
verscheidene secundaire z iekteverschi jnselen ( R o b e r t s o n , K r u p p , F a v o u r , 
H a n e s en T h o m a s , 1961). 
Verreweg de meeste pat iënten met een meerdere of mindere mate van vetzucht z i j n 
nog n ie t onder een van de obesitassyndromen, waarvan de pr imaire oorzaak bekend 
is, onder te brengen. Voor hen is het van belang te onderzoeken, of aan deze a f w i j -
k ingen e r fe l i j ke factoren ten grondslag l iggen "and i f i t is so and we l i ke food, we 
better can eat i t and be happy" ( A s t w o o d , 1963 ) . 
Het is bovendien z invo l te t rachten met behulp van proefdieren iets meer te weten 
te komen omtrent de moge l i j ke pr imaire oorzaken van vetzucht en een van de meest 
geschikte proefobjecten hiervoor is de laboratoriummui s (Mus musculus), waarbi j 
verschi l lende soorten ve tzucht , al dan n iet e r fe l i j k , bekend z i j n . Hoewel de l abo -
ratoriummuis als zoogdier d ichter b i j de mens staat dan ve le andere laborator ium-
dieren en van de zoogdieren een van de f inanc iee l gunstigste proefobjecten is, 
k leven aan de muis als proefdier voor genphysiologische onderzoekingen be langr i jke 
bezwaren. Het belangr i jkste bezwaar vormen de geringe l ichaamsafmetingen, waar -
door ve le bepal ingsmethoden, gebruikt b i j het onderzoek van de mens of b i j e x p e r i -
menten met grotere zoogdieren, door hun te geringe nauwkeur igheid n ie t meer voor 
het onderzoek van de muis bruikbaar z i j n . 
D i t brengt met z i ch mede, dat men de bekende methodieken, eventueel na w i j z i g i n g , 
moet toetsen op hun bruikbaarheid op microniveau, soms geheel nieuwe methodieken 
moet ontwerpen en in ve le geva l len om technische redenen voor kortere of langere 
t i j d voor onoplosbare problemen komt te staan. Mede aangezien de on tw ikke l ing 
van semi-mi ero en micromethoden ook b i j het onderzoek van de mens steeds meer 
ingang vinden ( W i I к i η s o n , I 9 6 0 ) , wordt de muis als proefdier een steeds g e ­
schikter o b j e c t . 
Tegenover deze bezwaren, w e l k e aan de muis als proefdier k leven tengevolge van 
z i j n geringe groot te, staat het voordeel , dat de muis genetisch een van de best b e ­
kende zoogdieren is en z i c h hierdoor beter dan b i j v o o r b e e l d de rat leent voor g e n -
physiologisch onderzoek. 
N o g veel te w e i n i g leeft onder de medische research-werkers het besef, dat er b i j 
de muis t i e n t a l l e n e r f e l i j k e z i e k t e n voorkomen, d ie men b i j de mens, al dan n i e t 
e r f e l i j k , ook aantreft (z ie tabel 1, v r i j naar N a c h t s h e i m , 1959), en dat men 
dus voor bepaalde experimenten over geëigend proefdiermater iaal kan beschikken. 
Aan de laboratoriummuis z i j n ve le onderzoekingen verr icht . Ook over het in d i t 
proefschri f t behandelde obese hyperglycaemische syndroom z i j n honderden ar t ike len 
gepubl iceerd. Onderzoek ingen, uitgaande van de genphysiologische grondgedachte 
tref t men er echter n ie t onder aan. De meeste publ icat ies betreffen een we l l i ch t 
t oeva l l i g gevonden a fw i j k i ng b i j de obese hyperglycaemische muis, welke besproken 
T A B E L 1 
Congeni ta le a fw i j k ingen , voorkomend b i j muis zowel als mens 
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wordt zonder nochtans te pogen de reeds bekende en door de auteurs ze l f ontdekte 
afwi ¡kingen volgens de genphysiologische beginselen met elkaar in verband te 
brengen. 
Daar w i j getracht hebben onze onderzoekingen volgens deze principes te ver r ich ten , 
is een korte bespreking van de grondgedachten voor een goed begrip van de leidraad 
van ons onderzoek gewenst. 
Als grondlegger van de genphysiologie kan men de Engelse arts Garrod beschouwen, 
die rond de eeuwwisseling in sommige congeni ta le afwi ¡kingen b i j de mens reeds 
enzymatische a fw i jk ingen onderkende. H i j sprak dan ook van " inborn errors of me ta -
bo l ism" . Hoewel deze gedachte geen directe aanle id ing geweest is tot de opstel l ing 
van de "one gene, one enzyme" theorie van Beadle en Tatum in de veert iger ¡aren, 
is deze theor ie een betere verwoording van de re la t ie tussen genen en enzymen, 
we lke Garrod reeds vermoedde. De theor ie van Beadle en Tatum houdt namel i j k i n , 
dat een gen z i j n inv loed op het phaenotype u i toefent door de rol we lke het speelt 
b i j de synthese van een of ander enzym. Deze theor ie is na de onts lu ier ing van de 
ro l , we lke het gen als D N A structuur speelt, b i j de vorming van e iw i t ten g e r e v i -
deerd tot de "one gene, one p ro te in " theor ie. 
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Het pr imaire genef fect is dus een e iw i t . Een gen is weliswaar in a l le l ichaamscel len 
aanwez ig , doch n iet in a l le ce l len act ie f . De werk ing van het gen is in het l ichaam 
ru imte l i j k en t i j d e l i j k beperkt (de topospec i f ic i te i t en de fasespeci f ic i te i t van het 
gen ) . Er is dus een regulat ie van de genac t i v i t e i t , mogel i jk deels door u i twendige 
factoren (mi l ieu) , deels door inwendige factoren (hormonen e t c ) . 
In een bepaalde fase van de on tw ikke l ing wordt een gen in een bepaalde groep 
ce l len of in een orgaan act ie f . 
De ontstane ef fecten ter plaatse noemt men autophaen. Deze primaire ef fecten heb-
ben elders.in het l ichaam echter andere ef fecten tengevolge, de zogenaamde a l l o -
phaene verschi jnselen. Een enkel gen kan z i ch dus ui ten in een grote verscheiden-
heid van symptomen, welke tezamen een syndroom genoemd worden. In meer 
algemene z in spreekt men in zo 'n geval van polyphaenie. 
Het doel van de genphysiologie is door het opsporen van de symptomen, het vast-
stel len van het autophaene respect ievel i jk al lophaene karakter van de a fw i jk ingen 
en het bestuderen van de relat ies tussen de verschi l lende symptomen te komen tot 
opstel l ing van een zogenaamde stamboom van oorzaken, waardoor het mogel i j k 
wordt het pr imaire geneffect nader te local iseren. 
Genphysiologische onderzoekingen z i j n n ie t a l leen van nut voor het Verkr i jgen van 
een beter i nz i ch t in een enkel en meestal zeer speci f iek gen, doch, doordat men 
inz ich t verk r i jg t in de wisselwerking van de verschi l lende lichaamsprocessen, b e -
staat de moge l i j khe id , dat de verkregen kennis ook verhelderend is voor verwante, 
pathologische verschi jnselen, we lke door andere genen of het m i l ieu veroorzaakt 
z i j n . 
Aangezien een genphysiologisch onderzoek begint met de bestudering van de ve r -
schi l lende symptomen, we lke vaak secundaire of te r t ia i re verschijnselen zu l len z i j n 
en meestal n iet de primaire ef fecten betref fen, zu l len de waarnemingen aan v r i j 
grote var iat ies onderhevig b l i j ken te z i j n . Het invoeren van statistische analyses in 
het genphysiologische onderzoek is derhalve zeer gewenst, mede daar w i j , evenals 
de meeste onderzoekers, voortdurend te kampen hadden met een tekort aan proef-
d ieren. 
We hebben ter bevordering van de overz ich te l i j khe id er naar gestreefd elke groep 
gegevens, welke in t a b e l - of graf iekvorm z i j n weergegeven, vergezeld te doen 
gaan van een analysetabel , waar in de belangr i jkste statistische analyseresultaten 
beknopt z i j n weergegeven. *) 
De meest voorkomende statistische toetsen z i j n : 
1. De rang-tekentoets, ook wel de symmetrietoets van Wi lcoxon genoemd, doch ter 
vermi jd ing van verwarr ing met de onder 3. genoemde toets in de tabel len steeds 
*) Drs.Ph.van Eiteren, Directeur van het Instituut voor Wiskundige Dienstverlening aan de Kath. Uni-
versiteit heeft mij geadviseerd over de door mij toegepaste toetsen. Voor zijn hulp ben ik hem 
bijzonder dankbaar. 
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aangeduid als " rang- tekentoets" . Deze toets is toegepast b i j het verge l i j ken van 
gepaarde waarnemingen ui t twee reeksen. 
2. De combinat ie van verschi l lende rang-tekentoetsen, ook wel gecombineerde 
rang-tekentoets genoemd en gebruikt b i j het verge l i j ken van gepaarde waarne-
mingen u i t twee reeksen, we lke reeksen nu echter onderverdeeld kunnen worden 
in subgroepen. 
3. De toets van W i l coxon , ook wel de toets van Wi lcoxon voor twee steekproeven 
genoemd en toegepast b i j het verge l i j ken van twee onafhanke l i j ke steekproeven. 
4 . De combinat ie van meerdere toetsen van W i l coxon , ook wel gecombineerde toets 
van Wi lcoxon genoemd en toegepast b i j het verge l i j ken van twee onafhanke l i j ke 
steekproeven, we lke onderverdeeld kunnen worden in subgroepen. 
5. De rangcorrelat ietoets van Kenda l l , toegepast b i j het onderzoeken van de a f h a n -
k e l i j k h e i d van gepaarde waarnemingen u i t twee reeksen. Deze toets wordt ook 
wel de toets van Kendal l genoemd. 
6. De combinat ie van meerdere rangcorrelat ietoetsen van Kenda l l . Evenals de v o -
rige wordt deze toets gebruikt b i j het onderzoeken van de a fhanke l i j khe id van 
gepaarde waarnemingen u i t twee reeksen, we lke reeksen nu echter onderverdeeld 
kunnen worden in een aantal k le inere groepen (subgroepen). 
7. De toets van Friedman, ook wel de methode van de m rangschikkingen genoemd 
en gebruikt b i j het onderzoeken van de overeenkomst in rangschikking van meer 
dan twee steekproeven. 
8. De corre lat ieberekening volgens de klassieke, n ie t verdel ingsvr i je methode, g e -
kenmerkt door de cor re la t iecoef f i c ien t , in de tabel len afgekort als "cor r .coef f . " 
en toegepast b i j het onderzoeken van de a fhanke l i j khe id van gepaarde waarne-
mingen. 
9. De var ian t ieverge l i j k ing volgens Fisher, in de tabel len aangeduid als "Fisher" 
en toegepast b i j het analyseren van variant ies van verschi l lende grootheden. 
Waar d i t mogel i jk was hebben w i j op de verkregen resultaten verdel ingsvr i je toetsen 
toegepast. Voor de l i t teratuur betreffende de verdel ingsvr i je toetsen verw i jzen w i j 
naar R ü m k e en V a n E e d e n (1961) . 
Slechts daar, waar geen geschikte, verdel ingsvr i je toetsen bekend waren, hebben 
w i j de klassieke toetsen toegepast. Voor de l i t teratuur hierover z i j verwezen naar 
B r o w n l e e (1954) . 
Voor berekeningen, betreffende onder andere verge l i j k ingen van regressiel i jnen, 
hebben w i j gebruik gemaakt van D o c u m e n t a G e i g y , Wissenschaft l iche T a b e l -
len . Van d i t boek hebben w i j tevens herhaalde l i jk het tabel lenmater iaal geraad-
p leegd. *) 
* * * 
*) Mej. P.J.M, van Wijck dank ik voor haar hulp bij het persklaar maken van dit proefschrift. 
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H O O F D S T U K II 
OBESITAS BIJ DE LABORATORIUMMUIS 
1. I N L E I D I N G 
Bij de laborator i ummuis komen verschi l lende typen vetzucht voor, zowel e r fe l i j ke als 
n ie t e r f e l i j ke . 
Tot de n iet e r fe l i j ke vetzucht typen behoren de langs chemische weg geïnduceerde 
vetzucht van de goudthioglucose (G.T .G. ) obese en de cort icosteron obese, de langs 
operat ieve weg geïnduceerde obesitas van de hypothalamische obese en castratie 
obese, en de door bestral ing geïnduceerde A.C.Т.Н.-tumor obese. 
Tot de door i n t e e l t verkregen en dus op meerdere genen berustende vetzucht behoren 
de N i e u w Z e e l a n d Obese en de Si lverstrain obese. Tot de e r f e l i j k e v e t z u c h t t y p e n , 
op een enkel gen berustend, behoren de vervet t ing b i j de y e l l o w ( A y ) muis, de a d i ­
pose muis (ad) en de obese hyperglycaemische muis (ob). 
2. CHEMISCH GEÏNDUCEERDE OBESITAS 
a. GOUDTHIOGLUCOSE OBESE MUIZEN 
In jec t ie van een goudthioglucoseoplossing kan b i j de muis een permanente obesitas 
teweeg brengen ( B r e c h e r en W a x i e r , 1949, D r a c h m a n en T e p p e r m a n , 
1954, L a r s s o n en S t r o m , 1957). N a een eenmalige i n jec t i e met een L d 50 
dosis G . T . G . (1 m g / g l ichaamsgewicht) on tw ikke l t z i ch b i j 30% van de over levende 
muizen een abnormale ve ta fze t t ing ( M a y e r en Z i g h e r a , 1954). Hogere dose-
r ingen G . T . G . geven een grotere toename in l ichaamsgewicht en vetgehal te dan 
lagere ( M c B u r n e y , P e r r y en L i e b e l t , 1963). Tengevolge van de G . T . G . 
in jec t ie ontstaan laesies in de hypothalamus ( M a r s h a l l , B a r r n e t t en M a y e r , 
1955, L i e b e l t en P e r r y , 1957, F u k u y a m a en W a t a n a b e , 1958). De g e -
vonden laesies z i j n vooral gelocal iseerd in de ventromediale nucle i van de hypotha-
lamus ( L a r s s o n en S t r o m , 1957). 
D ieren, d ie tengevolge van de G . T . G . in ject ies n ie t obese geworden z i j n , hebben 
ook geen herkenbare hypothalamische laesies ( M a r s h a l l , B a r r n e t t en M a y e r , 
1955). Het "restant" volume van de ventromedial is is omgekeerd evenredig met het 
overwicht en de ve ta fze t t ing ( M с В и r n е у , P e r r y en L i e b e l t , 1963). V e r ­
schi l lende muizenstammen vertonen een verschi l lende gevoel igheid voor de destruc­
t ieve werk ing van de G . T . G . en derhalve ook verschi l len in de mate van vervet t ing 
( F u k u y a m a en W a t a n a b e , 1958). Enkele andere kenmerken van de G . T . G . 
obese muizen z i j n in tabel 2 verwerkt . De pr imaire oorzaak schi jnt een n iet normaal 
funct ioneren van delen van de hypothalamus te z i j n . 
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b. STEROID OBESE MUIZEN 
Onderhuidse implantat ie van pel lets compound A (dehydrocort icosteron) of В ( c o r t i -
costeron) kan b i j muizen vetzucht veroorzaken. Bij deze dieren komt een d u i d e l i j k e 
hypertrophie van de ei landjes van Langerhans in de pancreas voor. N i e t a l l e m u i -
zenstammen reageren op deze manier op de implantat ies ( H a u s b e r g e r en H a u s ­
b e r g e r , 1960). 
3. OPERATIEF GEÏNDUCEERDE OBESITAS 
a. HYPOTHALAMISCHE OBESE MUIZEN 
Een mechanische beschadiging van de ventromediale nuc le i van de hypothalamus 
le id t b i j rat ( H e t h e r i n g t o n en R a n s o n , 1940) en muis ( M a y e r , F r e n c h , 
Z i g h e r a en Ba г г η e 1 1 , 1955) tot obesi tas. 
Deze obese muizen verschi l len in sommige opzichten sterk van andere obesitastypen 
(z ie tabel 2 ) . 
b. CASTRATIE OBESE MUIZEN 
Eenzi jd ige v e r w i j d e r i n g van de testis van jonge en volwassen muizen geeft een g e ­
wichtsvermeerdering van 4 0 - 1 0 0 % ten opz ichte van controlemuizen ( H a u s b e r ­
g e r , 1963). 
4. D O O R STRALING GEÏNDUCEERDE OBESITAS 
A.C.T.H.-TUMOR OBESE MUIZEN 
Door ioniserende stral ing kunnen we b i j muizen obesi tas en vergrot ing van de b i j n i e -
ren veroorzaken ( F ü r t h , G a d s d e n en U p t o n , 1953, H a u s b e r g e r , 1961, 
H a u s b e r g e r en H a u s b e r g e r , 1960). De obesitas en andere secundaire ve r -
schijnselen (z ie tabel 2) verdwi jnen snel na adrenaiectomie ( M a y e r , Z o m z e l y 
en F ü r t h , 1956, H a u s b e r g e r en H a u s b e r g e r , 1960). 
De pr imaire oorzaak is gelegen in een tumorontwikkel ing van de hypophyse, we lke 
voor een oversecretie van A .C.Т.Н. verantwoordel i jk is ( F ü r t h , G a d s d e n en 
U p t o n , 1953, H a u s b e r g e r en H a u s b e r g e r , 1960, H a u s b e r g e r en 
R a m s a y , 1959), de tumorontwikke l ing is namel i jk de enige bekende a f w i j k i n g , d ie 
na adrenal ectomi e n ie t ve rdwi jn t ( H a u s b e r g e r , 1960). 
Transplantat ie van de A.C.T .H. - tumor naar acceptormuizen le id t tot dezel fde v e r -
schijnselen als b i j het donordier optraden ( B a h n , W i l s o n , K e d d a , F ü r t h 
en A n d e r s o n , 1957). 
5. MULTIFACTORIEEL ERFELIJKE OBESITAS BIJ DE MUIS 
a. DE NIEUW ZEELAND OBESE MUIS 
Di t type obese muis is ontstaan in het Hugh Adam Department of Cancer Research 
door systematische in tee l t van een paar muizen u i t een stock ko lon ie ( Bi e I -
s c h o w s k y en Bi e I se h o w s k y , 1956). De belangr i jkste gegevens over deze 
muizen z i j n in tabel 2 verwerkt . 
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Men veronderstel t dat de pr imaire oorzaak van d i t type vetzucht een defect ieve 
hormonale regula t ie van de koo lhydraat - en vetstofwisseling is, gepaard gaande 
met een hyperinsul inisme en resistentie tegen exogeen insul ine. Sti lboestrol ve r -
laagt de verhoogde bloedsuikerspiegel en voorkomt de overmatige ve ta fze t t ing 
( Bi e I s c h o w s k y en Bi e I s c h o w s k y , 1956). De metabole veranderingen z i j n 
echter meer quant i ta t ie f dan qua l i t a t i e f (S u b r a h m a n y am , 1960). Er is hoogst-
waarsch i jn l i j k een hyperadrenocort i cisme ( H a u s b e r g e r en H a u s b e r g e r , 1960). 
Gegevens over mu l t i fac to r iee l e r fe l i j ke versch i l len , zoals b i j de N ieuw Zee land 
Obese moet men met een zekere reserve beschouwen. De onderzochte stammen z i j n 
namel i j k door in tee l t ontstaan. Opgaven betreffende een hypo - of hyperfunct ie van 
bepaalde organen hebben steeds slechts re la t ieve waarde, namel i j k in betrekking tot 
een andere, soms w i l l ekeu r ig gekozen stam, die als controlestam dienst doet. Door 
in tee l tversch i l len tussen deze twee stammen kunnen onbewust genencombinaties u i t -
geselecteerd z i j n , d ie geen inv loed hebben op het pr imaire ontstaan van de vetzucht , 
doch wel op ten opz ichte van vetzucht secundaire hypertrophie of hypotrophie van 
organen. 
b. £>E SILVERSTRAIN OBESE MUIZEN 
Di t waren muizen van een ¡nfeeltsfam u i t Co ld Spring Harbor, waarvan de dieren op 
een l ee f t i j d van ongeveer negen maanden een gewicht van 36 tot 48 gram bere ik ten. 
D i t overwicht was geheel op een overmaat vetweefsel terug te voeren ( S a i c e d o 
en S t e f f e n , 1943). 
6. MONOFACTORIEEL ERFELIJKE OBESITAS 
a. DE YELLOW OBESE MUIS 
Deze reeds lang bekende vorm van vetzucht is voor het eerst beschreven door D a n -
f o r t h (1927) . Deze vorm van obesitas wordt veroorzaakt door het A y a l l e i , waarvan 
— naast ve le andere (secundaire?) kenmerken, waarvan de belangr i jkste in tabel 2 
vermeld z i j n — dr ie pr imaire ef fecten bekend z i j n . 
Het a l l e i is in homozygote toestand le taa l . 
De A y A y embryonen sterven in utero af op een lee f t i j d van 5 dagen ( H a g e m a n n 
en S c h m i d t , 1960). Het a l l e i is tevens een dominant vachtk leurgen en veroor-
zaakt een voorbi jgaande adiposi tas ( D a n f o r t h , 1927), welke een maximum ve r -
toont als het d ier tussen 7 en 18 maanden oud is, daarna neemt de adipositas weer af 
( D i c k i e en W o o I I e y , 1946). 
Het optreden van de obesitas is n ie t gebonden aan het tot u i t i ng komen van de gele 
vachtk leur , want ook a lb ino A y muizen worden obese ( D a n f o r t h , 1927). 
Volgens Danforth zouden zowel de Ye l l ow eigenschap als het obese verschijnsel op 
eenzel fde gen terug te voeren z i j n . De in z i j n fok optredende magere ye l l ow dieren 
z ie t h i j n ie t als ontstaan door crossing over tussen twee nauwgekoppelde genen, doch 
als d ie ren , d ie z i ch in slechte cond i t ie bevinden. D i t wordt tegengesproken door 
D i ck i e en Woo l ley , die volkomen gezonde, magere A y dieren vonden. Z i j veronder-
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s te l len, dat òf de gele vachtk leur en het obese syndroom veroorzaakt worden door 
twee verschi l lende, doch nauwgekoppelde genen, waarb i j de n iet obese ye l l ow d i e -
ren dan door crossing over ontstaan kunnen z i j n , of het tot u i t i ng komen van de 
obesi tas door modifyers beïnv loed wordt ( D i c k i e en W o o l e y , 1946). 
Deze laatste mogel i j khe id is de meest waarsch i jn l i j ke , aangezien het obesitasver-
schijnsel in onze ye l low stam practisch niet meer voorkomt, hetgeen te verk laren 
zou z i j n door het ge le ide l i j k ui tselecteren van de modifyers. Daarentegen zou 
crossing over ook aanle id ing moeten geven tot obese n ie t ye l low d ie ren , we lke 
nooi t z i j n waargenomen. 
Behalve een tweestr i jd over de genetische achtergronden van d i t obesitastype b e -
staat er tevens een meningsverschil over het pr imaire aangri jp ingspunt b i j deze 
vetzucht . De vetzucht zou veroorzaakt z i j n door een verhoogde voedselopname 
( R y t a n d , 1943, D i c k e r s o n en G o w e n , 1947), een verminderde a c t i v i t e i t 
( D i c k e r s o n en G o w e n , 1947), een hyperadrenocort icisme ( H a u s b e r g e r 
en H a u s b e r g e r , 1960), hetgeen tegengesproken wordt door H e l l e r s t r ö m en 
H e l I m a n (1963) , of hypothalamische a fw i jk ingen ( T u r n e r , 1948). 
b. DE ADIPOSE MUIS 
In een se lec t ie l i j n van large muizen kwamen spontaan dieren voor, d ie een gewicht 
bereikten van ongeveer 100 gram tegenover 50 gram voor normaal in deze negende 
in tee l tgenerat ie . Deze vetzucht bleek te berusten op een enkel recessief gen, 
adipose (ad) genoemd. D i t gen is overgebracht in dieren met normale l ichaams-
groot te. Homozygote adipose muizen z i j n u i t e r l i j k n ie t van obese hyperglycaemische 
muizen te onderscheiden ( F a l c o n e r en I s a a c s o n , 1959). 
De we in ige over d i t gen bekende physiologische gegevens z i j n in tabel 2 verwerkt . 
C. DE OBESE HYPERGLYCAEMISCHE MUIS 
De exper imenten, besproken in d i t proefschr i f t , z i j n u i tgevoerd met muizen, l i jdende 
aan d i t type vetzucht . Een ui tvoer iger bespreking van de in de l i t te ra tuur vermelde 
gegevens dan b i j de voorgaande typen vetzucht is hier op z i j n plaats. 
Desondanks werden we, gezien de grote hoeveelheid l i t te ra tuur , toch gedwongen, 
ook hier naar een zekere beknoptheid te streven. 
§ 1. Ontstaan 
Het obese gen, voor het eerst beschreven door I n g a l l s , D i c k i e en S n e l l 
(1950) , is ontstaan in de zomer van 1949 u i t de V stock van de Jackson Laboratory 
M i c e (Mus musculus), d ie de genen bevat ; aa (non agouti) In In (leaden) ss (p iebald 
spotting) wa -1 wa -1 (waved-1) en vv (wal tz ing) ( M a y e r , D i c k i e , B a t e s en 
V i t a l e , 1951). 
§ 2. Naam 
De momenteel gangbare benaming voor di t obese type, het obese hyperglycaemische 
syndroom, is afkomstig van Mayer ( M a y e r , A n d r u s en S i l i d e s , 1953). 
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§ 3 Er fe l i j ke aspecten 
Het obese hyperglycaemische syndroom berust op een enke l , recessief gen ( I n g a l I s , 
D i c k i e en S n e l l , 1950). 
Heterozygoten voor d i t kenmerk z i j n n ie t van de homozygote, normale dieren te 
onderscheiden. Aangezien de (homozygote) obese dieren steriel z i j n ( I n g a l i s , 
D i c k i e en S n e l l , 1950) moet de obese stam in stand gehouden worden door 
middel van proefkruis ingen, bestaande uit normale d ieren, we lke afkomstig z i j n u i t 
nesten, waarin obese dieren voorkomen. Indien u i t deze proefkruisingen obese nako -
mel ingen geboren worden z i j n dus de beide ouders heterozygoot voor het obese gen 
en voor het in stand houden van de stam geschikt . 
Hoewel het obese gen monofactor ieel overerf t , wordt —naar in de l i t teratuur b e -
weerd wordt— het t i jds t ip van de diabetescondi t ie (z ie later) door andere genen dan 
het obese gen beïnvloed ( M a y e r , A n d r u s en S i I i d e s , 1953). 
§ 4 . Herkenbaarheid 
Homozygote obese dieren z i j n tot een lee f t i j d van ongeveer v ie r weken u i t e r l i j k n ie t 
van normale nestgenoten te onderscheiden. Nadat de obese dieren een lee f t i j d van 
dr ie tot v ie r weken bere ik t hebben, st i jgt hun l ichaamsgewicht v r i j snel. Het hoogst 
genoteerde gewicht bedraagt 115 gram ( M a y e r , 1953b). 
N a twee maanden bereiken de obese dieren ongeveer tweemaal het gewicht van hun 
normale nestgenoten ( I n g a l i s , D i c k i e en S n e l l , 1950). 
§ 5. Geslachtsorganen, s te r i l i t e i t 
Het obese gen le id t in homozygoot recessi eve toestand tot s te r i l i te i t ( I n g a l I s , 
D i c k i e en S n e l l , 1950), veroorzaakt door een hypofunct ie van de geslachts-
organen. 
Obese mannetjes hebben k le inere testis en onderontwikkelde vesiculae seminales. 
De in ters t i t ië le Leydigcel len z i j n geatrophieerd en hebben een totaalvolume, dat 
ongeveer g e l i j k is aan het halve volume b i j een normale muis. Het aantal sperma-
tozoa is iets ger inger dan normaal ( H e l l m a n , J a c o b s o n en Τ ä I j e d a 1,1963) 
doch mot ie l ( L a n e en D i c k i e , 1954). A l l e stadia van de normale Spermato-
genese z i j n gevonden ( H e l l m a n , J a c o b s o n en Τ ä I j e d a 1 , 1963). De testis 
z i j n vaak n ie t gedescendeerd en het scrotum is slecht on tw ikke ld ( L a n e en 
D i c k i e , 1954). Volgens Lane ( L a n e , 1959) zou ongeveer 20% van onbehan-
delde obese muizen tot voor tp lant ing kunnen komen. 
Ze t men obese mannetjes op een zodanig d ieet , dat hun gewicht ge l i j k b l i j f t aan dat 
van normale d ieren, dan kunnen ze z i ch —volgens sommige auteurs— voortp lanten 
( L a n e en D i c k i e , 1954), hoewel ze volgens anderen weigeren te сори leren 
( M a y e r , 1953b). Bij obese w i j f j e s is het n iet g e l u k t langs deze weg tot v o o r t p l a n ­
t ing te komen. 
De geslachtsorganen van de obese w i j f j e s b l i j v e n gedurende hun gehele leven o n r i j p 
( D r a s h e r , D i c k i e en L a n e , 1955, S m i t h b e r g en R u n n e r , 1957). Het 
11 
aantal c e l l e n van hun uteri is slechts de h e l f t van de normale hoeveelheid 
( D r a s h e r , D i c k i e en L a n e , 1955). Obese uteri reageren normaal op een 
korte oestrogeenstimulatie door een st i jg ing in g e w i c h t , doch in tegenstel l ing tot 
normale uteri vertonen de obese uteri na zes weken een sterke regressie. Door g e ­
noemde oestrogeenstimulatie st i jgt de hoeveelheid uteri en D . N . Α . , evenals de 
hoeveelheid R.N.Α., doch de tota le hoeveelheid stikstof s t i jg t in de obese uteri 
minder dan in normale uteri ( D r a s h e r , D i c k i e en L a n e , 1955). Transplan­
t a t i e van ova ( R u n n e r en G a t e s , 1954) of ovaría ( H u m m e l , 1957) van 
obese naar normale acceptorwi j f jes geeft nakomel ingen, die b i j kruising met een 
normale mannel i jke muis a l le heterozygoot voor het obese gen z i j n . Bij kruis ing 
van hormonaal behandelde obese wi j f jes met een obese mannetje (beide dieren met 
een normaal l ichaamsgewicht tengevolge van voedselrestr ict ie) ontstaan u i ts lu i tend 
homozygote obese nakomelingen ( S m i t h b e r g en R u n n e r , 1957). 
§ 6. Vetzucht 
Obese dieren worden veel zwaarder dan hun normale nestgenoten. Het meergewicht 
van de obese dieren wordt hoo fdzake l i j k veroorzaakt door vetweefsel ( M a y e r en 
H a g m a n , 1953). Het obese hyperglycaemische syndroom is dan ook geka rak te r i -
seerd door een extreme vetzucht ( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959, M a y e r , 
1953b, M a y e r en H a g m a n , 1953, G e p t s , C h r i s t o p h e en M a y e r , 1 9 6 0 ) . 
Het vet hoopt z i ch subcutaan op, vooral rond de achterpoten en op de rug rond de 
nek. We vinden eveneens vetdepots binnen de abdominaalho l te , hoo fdzake l i j k op 
de z i j d e n , en een grote hoeveelheid perirenaal vet ( A l o n s o en M a r e n , 1953, 
B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952). 
Obese muizen, d ie maanden ondervoed z i j n , zodat hun l ichaamsgewicht 30% lager 
is dan van n iet vastende normale contro led ieren, hebben toch nog veel meer vet in 
hun l ichaam ( A l o n s o en M a r e n , 1953, A l o n s o en M a r e n , 1954). 
Ook de ve tce l len b l i j ven groter dan die van de normale dieren ( T a l j e d a l en 
H e l I m a n , 1962). Bij de vervet t ing neemt b i j de obese muizen zowel het aantal 
ve tce l len als de diameter van de ve tce l len toe ( H a u s b e r g e r en H a u s b e r -
g e r , 1957). 
§ 7. Gedragsafwi jk ingen 
Obese dieren vertonen een zeer geringe a c t i v i t e i t ( M a y e r , 1953a). Z e exp lo re -
ren hun omgeving n iet en pogen n ie t te b i j ten of te v luch ten , ind ien ze gehanteerd 
worden ( M a y e r , 1953b). 
§ 8. Voedsel opname 
Obese dieren zouden ten opz ichte van normale contro ledieren een ger inge mate van 
hyperphagi e vertonen ( M a y e r , D i c k i e , B a t e s , V i t a I e , 1951 ) , hoewel d i t 
n ie t a l t i j d bevestigd wordt ( M c C l i n t o c k en L i f s o n , 1957). Volgens andere 
auteurs zouden de obese muizen een acycl ische hyperphage periode doormaken, 
we lke na het bereiken van een bepaald plateau wederom cyc l isch (24 uurs) wordt 
als b i j de normale muis ( A n l i k e r en M a y e r , 1956). Bij een keuzemoge l i j k -
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heid u i t verschi l lende diëten k iezen de obese muizen een ve t r i j k d ieet in tegenste l -
l ing tot de normale muis, d ie het normale dieet verkiest ( M a y e r , 1953b). Obese 
muizen z i j n minder in staat de hoeveelheid opgenomen voedsel aan te passen als 
hun d ieet verdund is met cel lu lose of ve r r i j k t met vet ( F u l l e r en J a c o b y , 
1955) . 
§ 9. Basaal metabol isme, energiebalans 
De to ta le energie output , berekend u i t koolzuurmetingen ( M c C l i n t o c k en 
L i f s o n , 1957) is van dezel fde orde van grootte als het n iveau van het basaa l -
metabol isme, berekend door Mayer u i t het zuurstofverbruik ( M a y e r , R u s s e l l , 
B a t e s en D i c k i e , 1952). Deze energie output is lager dan normaal. 
Het hierdoor ontstane calorische surplus van de obese muizen zou echter meer door 
een gebrek aan a c t i v i t e i t dan door over -e ten ontstaan z i j n ( M a y e r , 1960). 
§ 10. Temperatuurgevoel igheid 
Obese z i j n zeer gevoel ig voor koude ( M a y e r en B a r r n e t t , 1953), hetgeen 
een hypothyro id ie suggereert. De schi ldk l ier van de obese muizen zou echter nor -
maal z i j n ( M a y e r , 1953). 
§ 11 . Hyperg lycaemie, insul ineresistentîe, g lycosur ie 
Het obese syndroom is gekarakter iseerd door een hyperglycaemie ( M a y e r , 1953b, 
C h r i s t o p h e , D a g e n a i s en M a y e r , 1959). N i e t vastende obese zouden 
een bloedsuikerspiegel hebben van 200 mg% tegenover 100 mg% voor normale m u i -
zen ( M a y e r , B a t e s en D i c k i e , 1951, M a y e r en S i l i d e s , 1958). 
Het begin van de diabetes l i g t b i j de obese rond de t iende levensweek ( M a y e r , 
R u s s e l l , B a t e s en D i с к i e , 1953). D i t begin zou naar een later t i j d s t i p v e r ­
schoven kunnen worden door andere genen dan het obese gen ( M a y e r , A n d r u s 
en S i I i d e s , 1953). 
N i e t a l l e obese muizen vertonen deze hyperglycaemie. Deze dieren k r i j g e n echter 
snel een diabetes na een groeihormoonin ject ie ( M a y e r , A n d r u s en S i l i d e s , 
1953). De normale dieren vertonen echter de g e b r u i k e l i j k e weerstand van k n a a g ­
dieren tegen het diabetogene e f f e c t van groeihormoon. Hyperglycaemische dieren 
reageren op een groeihormoonin ject ie met een verdere s t i j g i n g van hun b loedsuiker­
spiegel ( M a y e r en S i l i d e s , 1958). 
Sommige auteurs spreken van een hyperglycaemie, gemaskeerd door bepaalde g e n e ­
tische factoren in de obese stam ( M a y e r , A n d r u s en S i I i d e s , 1953). De 
hyperglycaemie is progressief met de l e e f t i j d ( M a y e r , R u s s e l l , B a t e s en 
D i c k i e , 1953). 
Bi j vasten daal t de bloedsuikerspiegel van obese muizen na v ier uur 5 0 - 6 0 % , t e r w i j l 
d ie van de normale dieren onveranderd bl i ¡ft ( M a y e r , B a t e s en D i c k i e , 
1951). De bloedsuikerspiegel van de obese vertoont een grote resistentie tegen insu -
l ine ( M a y e r , R u s s e l l , B a t e s en D i c k i e , 1953, M a y e r , B a t e s en 
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D i c k i e , 1951), hoewel sommigen beweren, dat de hypoglycaemische responsie ten 
o p z i c h t e van insul ine b i j obese even groot is als b i j normale muizen ( S h u l I en 
M a y e r , 1956a). 
De obese hyperglycaemische muizen sterven n i e t na een overdosering insul ine 
( M a y e r en Z i g h e r a , 1954, M a y e r , B a t e s en D i c k i e , 1951), zel fs ni et 
na herhaalde overdoseringen, waardoor normale muizen a l t i j d sterven ( S h u l I en 
M a y e r , 1956). 
§ 12. De hypercholesterolaemie 
Het obese hyperglycaemische syndroom is tevens gekenmerkt door een hypercholes­
terolaemie ( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959, Z o m z e l y en M a y e r , 1958, 
M a y e r , Z o m z e l y en S t o r e , 1957, M a y e r en J o n e s , 1953). Deze hyper­
cholesterolaemie neemt verder toe door een p r o t e i n e r i j k d i e e t , vasten of g r o e i h o r ­
mooninject ies en daal t na thyrox ine toedien ing. A . C . Т . Н . heeft in d i t o p z i c h t b i j 
de obese geen i n v l o e d ( M a y e r en J o n e s , 1953). Bij normale dieren st i jgt door 
A . C . Т . Н . en groeihormoon het cholesterolgehal te, een k o o l h y d r a a t - en e i w i t d i e e t 
en thyrox ine doen het cholesterolgehalte van het b loed d a l e n . Gedwongen l ichaams­
bewegingen hebben op het b loedcholesterolgehalte geen i n v l o e d ( M a y e r , Z o m ­
z e l y en S t o r e , 1957). 
Volgens sommige auteurs is de t o t a l e hoeveelheid l ichaamschol estero! iets lager 
dan normaal in weerwi l van de hypercholesterolaemie en l ;et hogere l e v e r c h o l e s t e ­
ro lgehal te ( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959). 
§ 13. Pancreas, insul ine, glucagon 
De pancreas van de obese hyperglycaemische muizen is zwaarder dan normaal 
( M a r s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 1957). De ei landjes van Langerhans z i j n g r o ­
ter en t a l r i j k e r ( B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952, G e p t s , C h r i s t o p h e 
en M a y e r , 1960, H e l l m a n , B r o l i n , H e l l e r s t r ö m en H e l l m a n , 1961). 
Er is dus een du ide l i j ke e i landhypertrophie ( W r e n s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 
1955). Zowe l de a - als de ß -ce l l en z i j n gehypertrophieerd ( W r e n s h a l l , A n -
d r u s en M a y e r , 1955). Hoewel het e i landvolume b i j de obese ongeveer t i e n -
maal zo groot is als b i j normale d ieren, z i j n de organen regelmat ig gearrangeerd 
( H e l l m a n , B r o l i n , H e l l e r s t r ö m en H e l l m a n , 1961). Het ei landweefsel 
vertoont een sterke doorbloeding ( H e l l e r s t r ö m en H e l l m a n , 1963). Het 
aantal granula in de ß -ce l l en is du ide l i j k verminderd ( W r e n s h a l l , A n d r u s en 
M a y e r , 1955). 
Het insul inegehal te van de pancreas is sterk gestegen en tevens de hoeveelhe id g l u -
cagon ( W r e n s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 1955). Er is een verhoogde insu l ine -
secretie ( W r e n s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 1955) en een verhoogde g lucagon -
secret ie ( S i l i d e s en M a y e r, 1956). In de pancreas van de obese z i j n ook 
enzymatische a fw i j k ingen gevonden ( T ö l j e d a l , H e l l m a n en H e l l e r s t r ö m , 
1964). 
Obese hyperglycaemische muizen z i j n zeer gevoe l ig voor pancreatectomie. Ze ster-
ven kort na de operat ie . 
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De n iet obese dieren daarentegen b l i j v e n langere t i j d in leven ( M a y e r , R u s s e I I , 
B a t e s en D i c k i e , 1953). 
§ 14. De s c h i l d k l i e r 
De s c h i l d k l i e r van de obese muizen is volgens M a y e r normaal ( M a y e r , 1953b). 
§ 15. De lever 
Obese hyperglycaemische muizen hebben een d u i d e l i j k e leverhypertrophie 
( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959). De lever van een obese kan t w e e - t o t d r i e ­
maal z o zwaar worden als van een normale muis ( M a r s h a l l , A n d r u s en 
M a y e r , 1957). Obese hebben per gram l ichaamsgewicht meer lever tot hun 
beschikking ( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959). Per gram lever is er evenveel 
g l y c o g e e n aanwezig als normaal, de totale hoeveelheid is tengevolge van de g r o ­
tere levermassa groter dan normaal ( S h u l l en M a y e r , 1956d, S h u l l en 
M a y e r , 1956a). 
De leverglycogeenturnover is b i j de obese groter dan normaal ( S h u l l en M a y e r , 
1956d, S h u l l en M a y e r , 1956a). De leverphosphorylaseact iv i te i t is sterk g e ­
stegen ( S h u l l , A s h m o r e en M a y e r , 1956). 
De omzett ing van glucose ( S h i g e t a en S h r e e v e , 1964) of acetaat ( B a t e s , 
M a y e r en N a u s s , l 9 5 4 , M a y e r , H a g m a n , M a r s h a l l en S t o o p s , ! 9 5 5 ) 
tot vetzuur is in obese levers hoger dan normaal. De afbraak van glucose tot k o o l ­
zuur en water gaat met een normale snelheid ( S h i g e t a en S h r e e ν e , 1964), de 
afbraak van acetaat is verminderd ( G u g g e n h e i m en M a y e r , 1952). De I i p o -
genese is zowel per gram lever als per gram v e t v r i j weefsel verhoogd ( M a y e r , 
H a g m a n , M a r s h a l l en S t o o p s , 1955). 
Er is een d u i d e l i j k e leververvet t ing ( H e l I m a n , L a r s s o n en W e s t m a n , 1 9 6 2 ) . 
Door vasten wordt de l ipogenese minder sterk gedeprimeerd dan b i j normale dieren 
( B a t e s , Z o m z e l y en M a y e r , 1955). 
Het aandeel van de lever in de cholesterologenese is b i j obese groter dan normaal 
( C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959). De a-glycerophosphaatoxydat ie koppelt de 
v e t - aan de koolhydraatstofwissel ing. De a-glycerophosphaatoxydase en - d e h y d r o -
g e n a s e a c t i v i t e i t is in de obese lever hoger dan normaal ( F r i e d en A n t o p o i , 
1960). De concentrat ie van het e i t r a a t k l i e v e n d e enzym is eveneens hoger dan n o r ­
maal ( K o r n a c k e r en L o w e n s t e i n , 1964). 
§ 1 6 . De b i j n i e r e n 
Volgens Mayer zouden de b i j n i e r e n van de obese hyperglycaemische dieren geen 
hypertrophie vertonen ( M a y e r , 1953b). Hellerström vond echter b i j obese man-
netjes een b i j n ie rgew ich t , dat tweemaal zo hoog lag als b i j normale controledi eren 
( H e l l e r s t r ö m , H e l I m a n en L a r s s o n , 1962). Adrenalectomie veroorzaakt 
b i j d ieren, die reeds obese z i j n , geen gewichtsver l ies ( M a y e r , R u s s e l l , B a t e s 
en D i c k i e , 1953). 
15 
§ 17. De hypophyse 
Hypophysectomie doet b i j de obese de hyperglycaemie afnemen en het l ichaamsge-
w ich t dalen ( M a y e r , 1953b). De obese hypophyse vertoont geen histologische 
verschi l len met de normale hypophyse ( B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952), 
Obese hypophysen produceren te wein ig gonadotrope hormonen ( L a n e , 1959). 
Z i j kunnen onder bepaalde omstandigheden meer gonadotrope hormonen produceren, 
doch het normale n iveau wordt n ie t bereikt ( L a n e , 1959). 
§ 18. Het bloedvaatstelsel 
Het bloedvolume van de obese b l i j f t b i j toenemend gewicht ge l i j k aan dat van m r -
male controledieren met een l ichaamsgewicht van ongeveer tw in t i g gram ( M a y e r 
en H a g m a n , 1953). 
De obese hyperglycaemische dieren zouden een praedisposit ie kunnen hebben voor 
artériosclérose door het hogere cholesterolgehal te, doch Mayer heeft deze a fw i j k i ng 
n ie t kunnen constateren ( M a y e r , Z o m z e l y en S t o r e , 1957). 
§ 1 9 . De darmtractus 
Bij normale dieren bereikt de darmresorptie van glucose een bepaald p la teau. Een 
grotere toevoer van suiker heeft dan geen ef fect meer op de hoeveelheid opgenomen 
suiker. Bij de obese dieren ontbreekt d i t p lateau of l i g t veel hoger ( M a y e r en 
Y a n o n i , 1956). De intest inale resorptie van glucose kan dus b i j voldoende suiker-
toevoer b i j obese verhoogd z i j n . D i t verschil is noch te w i j t en aan verschi l len in het 
gastro- intest inale gewich t , noch aan verschi l len in de snelheid van maagont lediging 
( M a y e r en Y a n o n i , 1956). 
§ 20. De huid 
Obese vertonen vaak een cutané atrophie en een b i jzonder slechte haargroei 
( B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952). 
7. DISCUSSIE 
Ve rge l i j k t men de verschi l lende aspecten van de obesitastypen, we lke b i j de muis 
bekend z i j n (z ie tabel 2), dan wordt men getroffen door verschi l lende a fw i j k ingen , 
d ie men b i j het merendeel der obesi tastypen v ind t , b i jvoorbeeld naast de obl igate 
verhoogde lipogenese de s te r i l i t e i t , de b i jn ierhyper t rophie en de hyperglycaemie. 
Daar in de l i t teratuur , ondanks de ta l r i j ke publ icat ies over d i t onderwerp, nog geen 
algemeen aanvaarde hypothese te v inden was over de pr imaire genwerking van het 
obese gen, een recessi ef gen, gelegen in koppel i ngsgroep X I en verantwoorde l i jk 
voor het optreden van het obese hyperglycaemische syndroom b i j de muis, hebben 
w i j gemeend, dat een nader onderzoek naar de pr imaire werk ing van d i t gen op z i j n 
plaats is, mede daar ook b i j de mens a fw i jk ingen en combinaties van a fw i jk ingen 
voorkomen, waarvan soms noch de primaire oorzaak, noch de onderl inge samenhang 
verklaarbaar is. 
Het ontbreken van een algemeen aanvaarde hypothese over de pr imaire genwerking 
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van het obese gen in weerwi l van de t a l r i j ke publ icat ies, d ie aan d i t syndroom g e -
w i j d z i j n , v ind t we l l i ch t zoals reeds eerder betoogd, z i j n oorzaak in het publ iceren 
van een min of meer toeva l l i g gevonden a fw i j k i ng , zonder dat men met de genphy-
siologische grondbegrippen b i j de experimenten rekening houdt. 
Dientengevolge is met behulp van het hier gegeven l i t te ra tuuroverz icht de p o l y -
phaenie van het obese gen du ide l i j k aan te tonen, het opstel len van een stamboom 
van oorzaken aan de hand van deze l i t teratuurgegevens is echter onmogel i jk , daar 
verbanden tussen de verschi l lende a fw i j k ingen zelden worden aangetoond. We z u l -
len moeten trachten door middel van eigen experimenten op genphysiologische 
basis de pr imaire genwerking nader op het spoor te komen en daarna de eigen resu l -
taten en de l i t teratuurgegevens te combineren tot een stamboom van oorzaken, 
waarb i j de meeste verbanden tussen de verschi l lende verschi jnselen, gezien de toch 
al v r i j grote omvang van de eigen experimenten, gelegd zu l len moeten worden met 
behulp van de ui t de l i t teratuur bekende algemeen physiologische verschi jnselen.*) 
*) Voor de zeer deskundige hulp. die Mej. H. J. M. van der Veen bij het verrichten van de 
experimenten geboden heeft, ben ik haar zeer erkentelijk. 
T A B E L 2 
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u J 2 3 ) verhoogd 
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 2 S ) steriel 
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 2 б ) hypertrophie 
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 2 7 ) hypertrophie 
verhoogd 
verhoogd 
( 1 ) а е 
( 2) zie 
( 3) zie 
( 4) zie 
( 5) zie 
( 6) zie 
( 7) zie 
( 8) zie 



































(21) zie 95 
(22) zie 96, 227, 155, 92, 13, 95 
(23) zie 95, 92 
(24) zie 154 
(25) zie 13 
(26) zie 62 
(27) zie 95, 96, 89, 92 
(28) zie 155, 62, 196 
(29) zie 228, 227 
(30) zie 34 
De getallen tussen haakjes betreffen de in bovenstaande tabel aangegeven getallen. 
De getallen, die met tussen haakjes zijn geplaatst, verwijzen naar de getallen in de litteratuurlijst. 
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G E N E T I S C H E O B E S I T A S 
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(31) zie 210, 34, 20, 34 
(32) zie 34 
(33) zie 20 
(34) zie 95 
(35) zie 210, 20 
(36) zie 210, 95, 34, 20 
(37) zie 186 
(38) zie 36 
(39) zie 36 
(40) zie 183,112, 43 
(41) zie 112,43 
(42) zie 112 
(43) zie 95 
(44) zie 214 
(45) zie 99, 201 
(46) zie 99 
(47) zie 228 
(48) zie 55 
(49) zie 55 
(50) zie 17 
(51) zie 111 
(52) zie 31, 138, 146, 65 
(53) zie 144 
(54) zie 139 
(55) zie 111 
(56) zie 95 
(57) zie 138, 139 
(58) zie 101, 65 
(59) zie 143, 153 
(60) zie 31, 148, 228 
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H O O F D S T U K I I I 
HET PROEFMATERIAAL 
De oorsprong van de obese stam is terug te voeren op 4 fokpaart jes, afkomstig van 
Dr. D.S. Falconer, Inst i tute of Animal G e n e t i c s , Edinburgh, Schotland (begin 1958). 
Van deze dieren hadden sommige een bonte p lek aan de b u i k z i j d e , sommige dieren 
waren l i c h t - andere donker c innamonkleur ig. Tevens was er soms een zekere matt 
van g e g o l f d h e i d in de haarvacht z ichtbaar. 
Aangezien het obese gen recessief is en tot s t e r i l i t e i t l e i d t , moeten fokdieren ( h e t e ­
rozygoten) door middel van proefkruisingen opgespoord worden. Indien na een of 
twee worpen geen obese nakomel ingen voortkomen u i t deze proefkruis ingen, worden 
de ouders als homozygoot normaal beschouwd en afgevoerd. De proefkruisingsparen, 
d ie wel obese nakomelingen geleverd hebben, worden voor het in stand houden van 
de stam aangehouden als obese fokparen. *) 
Van 645 in een bepaalde periode op phaenotypen gesplitste nakomel ingen (tweede 
en latere worpen) bleken er 162 obese te z i j n , hetgeen exact overeenkomt met de 
te verwachten 3 : 1 verhouding normaal : obese ( χ = 0,00465 ρ = 9 0 - 9 5 % ) . 
H i e r u i t kunnen we tevens concluderen, dat in ieder geval tot op het moment van 
splitsing in de phaenotypenklassen: obese oo, obese +?, normale ¿¿, normale ?? 
(verder in d i t proefschrif t aangeduid als de "4 proefdiergroepen" of "p roefd ie rk las-
sen" obese en normale dieren dezel fde v i t a l i t e i t bez i t ten . 
De dieren worden gefokt in a i r - cond i t i oned stal len b i j een luchttemperatuur van 20 
graden Celsius (maximum 22 graden, minimum 18 graden) en een re la t ieve l u c h t -
voch t ighe id van 70%. 
Als voer wordt gegeven RMH korre lvoer van Hope Farm (ad l ib i tum) en eenmaal per 
week een geringe bi¡voeder ing met tarwekorrels. Dr inkwater wordt eveneens ad 
l ib i tum verstrekt. De fokparen z i j n gehuisvest in plast ic kooien (18x 12x 13 cm = 
l .xb .xd . ) , waar in z i c h een laagje turfmolm bev indt . 
Gedurende de onderzoekperiode z i j n de muizen enige t i j d besmet geweest met drie 
typen parasieten, namel i j k mi j ten (hoofdzake l i j k Myo ton ia en Myocoptes), p la twor -
men en rondwormen (namel i jk Syphacia obvelata en Aspicular is tetraptera). De mi j ten 
kwamen sporadisch al langere t i j d in de stal len voor, doch de wormen z i j n door m u i -
zen ui t andere laborator ia de stal len binnengekomen. 
') Voor de uiterst deskundige wijze van administratie, fok en verzorging der proefdieren dank ik de Heer 
A.J.M. Buis en zijn medewerker, de Heer F.J.J. Muller, van ganser harte. 
Ook de hulp,welke de Heer E.K.Wilms mij in het begin van dit onderzoek geboden heeft, waardeer ik 
ten zeerste. 
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Ter bestr i jd ing van deze parasieten is in Januari 1963 met een bestr i jdingsprogram-
ma begonnen, dat opgesteld is in overleg met de ad junc t -d i rec teur van het Centraal 
Dierenlaborator ium te N i jmegen , Drs W . J . I . van der Gu lden . 
Als bestr i jdingsmiddelen tegen de wormen werden Atebr ine en Piperazine-adipaat 
gekozen. 
In 830 cc water werden 500 tablet ten à 15 mg Atebr ine gesuspendeerd en v e r v o l -
gens werd deze suspensie met behulp van een vaporisateur op 50 kg korrelvoer g e -
spoten, dat op z inken bladen was uitgespreid. Men kan op 50 kg korrels n ie t meer 
dan ongeveer 830 cc v loeistof spuiten, daar anders de korrels te vocht ig worden en 
u i t e lkaar va l l en . D i rec t na het bespuiten werden de korrels op de z inken bladen in 
een droogstoof b i j 80 graden Celc ius ongeveer 10 minuten gedroogd. 
Het bleek n iet mogel i j k te z i j n Atebr ine (al dan n iet met stroop of suiker) v ia het 
dr inkwater toe te d ienen, aangezien d i t door de meeste muizen n iet geaccepteerd 
werd. Aangezien een muis per dag ongeveer v i j f gram voer eet, was de toeged ien-
de dosis ongeveer 10 mg Atebr ine per dag per muis. 
Ook Piperazine werd niet v ia het dr inkwater opgenomen. Het werd derhalve even -
eens over de voerkorrels verneveld . Piperazine dr ingt echter n ie t in de korrels, doch 
b l i j f t er aan de bu i tenz i jde op z i t t en . We hebben derhalve gebruik gemaakt van 
ge la t ine als hechtmiddel . De bespuitingsoplossing bestond ui t 125 gram Piperaz ine-
adipaat , gesuspendeerd in 500 cc 5% gelat ine oplossing. De verdere behandel ing der 
korrels was als b i j de Atebr ine behandel ing. 
Voor de bestr i jd ing van de mi j ten hebben w i j gebruik gemaakt van een preparaat, 
bevattende Malath ion-Pyrethrum (niet in de handel) , dat de Firma Luxan N . V . 
(Chemische Industr ie, Arnhem) voor ons samenstelde. D i t preparaat werd geëmu l -
geerd in 40 delen water. De muizen werden in deze oplossing geheel ondergedom-
pe ld . Indien d i t snel geschiedt, houden de meeste dieren ref lecto i r de adem i n , 
waardoor ze geen v loeistof in de longen k r i j gen . De eerste twee uren na d i t bad 
werden de muizen in de oorspronkel i jke kooien teruggezet en daarna in een schone, 
gedesinfecteerde kooi (Halamid, Verkoopkantoor voor exclusieve industr iële p ro -
ducten te Amsterdam) in de inmiddels goed gereinigde stal teruggeplaatst ( re in ig ing 
door middel van bespuit ing met heet (90 graden Celsius) water) . 
D ieren, jonger dan dr ie weken, ondergingen de onderdompeling n ie t , daar ze door 
hun ouders voldoende besmeurd werden. In tabel 3 is de t i jdsduur en de volgorde 
der diverse kuren weergegeven. 
Practisch a l le muizen (ui tvalspercentage k le iner dan 1%) hebben de diverse kuren 
uitstekend doorstaan. Gedurende de behandelingsperiode daalde het reproduct ie -
vermogen der dieren echter aanz ien l i j k en steeg daarna weer tot normaal. In de 
tweede hel f t van juni 1963 en de eerste hel f t van ju l i werden er slechts zeer k le ine 
nesten geworpen. Gedurende de tweede hel f t van ju l i en gedurende de maand augus-
.us werden er geen nesten meer geboren. De wi j f jes werden wel zwanger, maar de 
Embryonen stierven voor t i j d ig af. In enkele geva l len werden er vo ldragen, doch 
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T A B E L 3 
Schematische weergave van de parasietenbestr i jding b i j de Obese stam 
Periode 
14-18 januari 1963 
18-28 januari 
28 januari - 1 maart 












dode jongen geboren. Aangezien n ie t geheel du ide l i j k was, waar deze a fw i j k ing op 
was terug te voeren, is in de tweede week van augustus het dr inkwater voorzien 
van Ac ipen V (Phenoxymethy lpen ic i l l ine , Mycofarm, De l f t ) . Tevens werd aan de d i e -
ren groenvoer (sla) b i ¡gevoerd. Gedurende de maand september verdween de a f w i j -
k ing en werden weer normale nesten geboren. O f deze abort ieve periode terug te 
voeren is op de voorafgegane dr ievoudige behandel ing of op een of andere i n fec t i e , 
was n iet te achterhalen. 
Gedurende de periode van januari tot oktober 1953 verkeerden de dieren ui t de 
obese stam niet in physiologisch normale condi t ies. In deze periode was het der -
halve onmogel i jk betrouwbare experimenten te doen. Voor de in de stam u i tgevoer -
de select ie verw i jzen w i j naar hoofdstuk IV , 2. 
* * * 
* 
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H O O F D S T U K I V 
GROEIVERSCHIJNSELEN IN DE OBESE STAM 
1. GROEICURVEN 
α. EXPERIMENTEN *) 
Aangezien een van de meest opval lende eigenschappen van muizen met het obese 
kenmerk het verschil in groei met normale muizen is, is het voor een goed begrip 
van het obesitasprobleem gewenst enige in le idende onderzoekingen te verr ichten 
betreffende de l i c h a a m s g e w i c h t - l e e f t i j d r e l a t i e b i j de obese en normale dieren u i t 
de obese stam. Daartoe werden van een v i j f e n z e v e n t i g t a l dieren gedurende een 
( toeva l l ige) periode van hun leven (soms gedurende hun gehele leven) op bepaalde 
t i jdst ippen de l ichaamsgewichten bepaald. 
De gemiddelde g e w i c h t e n + de standaarddeviat ie voor de diverse groepen op b e ­
paalde l e e f t i j d e n en het aantal d ieren, waarop het gemiddelde g e w i c h t betrekking 
heeft , z i j n in tabel 4 weergegeven en de gemiddelde gewichten z i j n in graf iek 5 
u i tgezet tegen de l e e f t i j d . Van een v ier ta l proefdieren z i j n de i n d i v i d u e l e g r o e i -
curven u i tgezet in graf iek 6. 
ι 
lichaamsgewicht
 o b tfrf 
0 W 20 30 ¿0 SO 60 70 80 90 100 110 120 130 HO 150 160 170 
GRAFIEK S. Het verloop van de gemiddelde groeicurven van de vier proefdicrklassen.**) 
*) Dl. G.A.Overbeek ben ik zeer erkentelijk voor de consciëntieuze wijze, waarop hij het manuscript 
heeft doorgenomen. Van zijn kritische opmerkingen heb ik een dankbaar gebruik gemaakt. 
**) De Heer J.Gerritsen en zijn medewerkers ben ik zeer dankbaar voor de zorgvuldige uitvoering der 
figuren in dit proefschrift. 
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T A B E L 4 
De gewichten van de v ier proefdierklassen in de obese stam in a f h a n k e l i j k h e i d van 






































































































































































De gewichten zijn weergegeven in grammen als gemiddelden ± de standaarddeviatie. 
De leeftijden zijn weergegeven in dagen. 
Het aantal dieren, waaruit het gemiddelde berekend is, is weergegeven onder n. 
In g r a f i e k 5 begint de obese curve van de normale curve af te w i j k e n tussen de 20 
en 30 dagen, hoewel het verschi l dan nog lang n iet s ign i f icant is. D i t komt, althans 
ten dele, doordat deze curven z i j n samengesteld u i t verschi l lende worpen en dus in 
deze g r a f i e k de v a r i a n t i e tussen de worpen gesuperponeerd is op de v a r i a n t i e binnen 
de worpen —er b l i j k e n namel i jk tussen de worpen s i g n i f i c a n t e verschi l len in g e m i d ­
d e l d g e w i c h t van de jongen te bestaan, hierop wordt later u i t v o e r i g teruggekomen — 
en ten de le, doordat jonge obese, als hun g e w i c h t nog n iet a f w i j k t van dat van hun 
normale nestgenoten, al te onderscheiden z i j n door een beginnende v e t a f z e t t i n g aan 
de a c h t e r z i j d e van het l ichaam, waardoor het dier voor een geoefend waarnemer 
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GRAFIEK 6. Individuele groeicurven van een viertal dieren uit de obese stam. 
een min of meer peervormig u i t e r l i j k k r i j g t . In de p r a k t i j k is daardoor binnen een 
worp het verschi l tussen obese en normale dieren z ichtbaar na ongeveer v ier w e k e n , 
hetgeen overeenkomt met het in de l i t teratuur vermelde ( I n g a M s , D i c k i e en 
S n e l l , 1950). 
U i t tabel 4 en graf iek 5 kunnen we concluderen, dat zowel b i j de obese als b i j de 
normale dieren de w i j f j e s l ichter z i j n dan de mannetjes. Bij de obese is d i t sexuele 
gewichtsverschi l echter minder groot. Het sexuele gewichtsverschi l neemt toe met 
de l e e f t i j d , totdat ongeveer het maximale g e w i c h t bereikt is. Het maximale g e w i c h t 
wordt door de obese dieren veel later bereikt dan door de normale dieren en l i g t 
b i j n a tweemaal z o hoog. 
U i t deze gegevens kunnen we concluderen, dat de groei van obese tussen de 20-30 
dagen en 70-80 dagen abnormaal is. 
b. DISCUSSIE 
U i t analyse van de groeicurven van obese en normale muizen kunnen we c o n c l u d e ­
ren, dat op een l e e f t i j d van 4 weken (ongeveer te v e r g e l i j k e n met het puberte i ts­
stadium) normale muizen ten naaste b i j de he l f t van hun tota le l ichaamsgewicht 
bereikt hebben en in de periode daarna steeds langzamer gaan groeien tot ze hun 
maximale g e w i c h t van ongeveer 25 gram bereikt hebben. 
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O p een lee f t i j d van 4 weken worden obese d ieren, die daarvoor u i t e r l i j k n ie t van 
hun normale nestgenoten te onderscheiden waren, snel zwaarder. Ze b l i j ven veel 
langer doorgroei en. en het maximale gewicht l i g t veel hoger dan b i j normale m u i -
zen (gemiddeld meer dan 60 gram, maximaal 115 gram ( M a y e r , 1953b) en wordt 
veel later bereikt ( I n g a M s , D i c k i e en Sn e I I , 1950). 
Het optreden van de vetzucht op een t i jds t ip , waarop b i j normale dieren de g r o e i -
func t ie op de achtergrond geschoven wordt en het reproductievermogen naar voren 
komt, suggereert ook hier een verband tussen ges lachte l i j ke functies en het obese 
hyperglycaemische syndroom, hetgeen nog versterkt wordt door de reeds u i t de l i t t e -
ratuur bekende s te r i l i te i t der obese dieren en tevens door het reduceren van het 
sexuele gewichtsverschi l . 
G ra f i ek ó toont de f luctuat ies in de groe i , welke b i j ind iv idue le dieren voorkomen. 
Het reeds eerder besproken verschi jnsel , dat het t i j ds t ip , waarop obese en normale 
dieren van elkaar te onderscheiden z i j n , van nest tot nest verschi l t , is in deze g r a -
f iek du ide l i j k te z ien . Het gewichtsverschi l tussen de obese cfen de normale d"ui t 
nest 105χ 10Ó is veel eerder z ichtbaar dan tussen de obese <j> en de normale g u i t nest 
116x117 . 
2. GEWICHTSVARIATIES, TOEPASSING V A N SELECTIE 
a. EXPERIMENTEN 
Aangezien de l ichaamsgewichten van de proefdieren ondanks hun ge l i j ke l ee f t i j d 
onder l ing soms v r i j grote var iat ies vertoonden, hebben w i j gepoogd over deze l i -
chaamsgewichtsvariaties iets meer te weten te komen. 
Hiertoe werden b i j een 88- ta l nesten bepaald: 
1) de gewichten van de ouders, 1 dag na de partus; 
2) de gemiddelde gewichten van de zoons en dochters, precies 4 weken na de g e -
boorte; 
3) het aantal geboren jongen per worp ; 
4) het aantal overlevende jongen per worp, 4 weken na de geboorte. 
Tussen een aantal grootheden hebben w i j de corre lat ie bepaald volgens de rang-
corre la t ie- toets van Kenda l l . Deze gegevens z i j n weergegeven in tabel 7. 
We z i e n , dat er onder andere een s ign i f icante, posit ieve corre lat ie bestaat tussen 
het gewicht van de moeder en het gemiddelde gewicht van de zoons. Het is dus 
we l l i ch t mogel i j k door select ie te komen tot een, wat gewichtsvar iat ies betref t , 
homogener stam. 
De hoogsigni f icante, posit ieve corre lat ie tussen het aantal geboren jongen en het 
l ichaamsgewicht van de moeder kan er op w i j z e n , dat zwaardere moeders beter 
voor de fok geschikt z i j n dan l i ch te re , aangezien z i j meer jongen per worp p r o -
duceren. We kunnen dus misschien door select ie op zwaardere moeders de produc-
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T A B E L 7 
Rangcorrelat ieberekening volgens Kendal l toegepast op de gegevens 
betreffende ouders en nakomelingen 
C o r r e l a t i e tussen g e w i c h t 
moeder e n : 
aantal levend geboren jongen 
gem. g e w i c h t z o o n s / w o r p 
gem. g e w i c h t dochters / w o r p 





















C o r r e l a t i e tussen g e w i c h t 
vader e n : 
aantal levend geboren jongen 
gem. g e w i c h t zoons/worp 













S = toetsingsgrootheid 
<f = standaarddeviatie van S 
u = toetsingsgrootheid S omgerekend op normale, gestandaardiseerde verdeling 
ρ = overschrijdingskans 
η (het aantal paren waarnemingen) is steeds 88 
Het opvoeren van het aantal jongen per worp heett slechts z i n , als het (acterende 
vermogen van de moeder geen beperkende factor is. Aangezien er een d u i d e l i j k e , 
s i g n i f i c a n t e posit ieve corre lat ie bestaat tussen het g e w i c h t van de moeder en het 
aantal overlevende jongen op de speningsdatum, is er geen reden te veronderste l­
l e n , dat in de obese stam op d i t t i j d s t i p de l a c t a t i e c a p a c i t e i t van de moeder reeds 
een beperkende factor van enige betekenis is. 
Ti jdens het onderzoek naar de primaire genwerking is in de obese stam deze select ie 
op grotere nesten en zwaardere f o k w i j f j e s doorgevoerd. In histogram 8 is het aantal 
jongen per nest weergegeven voor een v i j f t i g t a l eerste nesten, geworpen omstreeks 
mei 1962 en voor een v i j f t i g t a l eerste nesten, geworpen omstreeks november 1964. 
Volgens de toets van W i l c o x o n voor twee steekproeven is er een s igni f icant verschil 
in nestgrootten aantoonbaar (u = 2, 27, ρ = 2,3%). De nesten in november 1964 
(gem. ± stand.dev. = 7,4 ±. 2,6) z i j n dus s igni f icant groter dan de nesten in mei 
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HISTOGRAM 8. De worpgrootte voor en na de selectieperiode 
Hoewel we beargumenteerd hebben, dat de l a c t a t i e c a p a c i t e i t van de f o k w i j f j e s 
geen beperkende factor kan z i j n b i j het select ief opvoeren van de nestgrootte, 
kunnen door select ie mede ongunstige eigenschappen ui tgeselecteerd worden, w e l k e 
de v i t a l i t e i t van de stam ongunstig beinv loeden. Derhalve hebben we voor genoemde 
twee perioden voor een honderdtal nesten het aantal jongen genoteerd, dat binnen 
4 weken na de geboorte in e lk nest over leed. Deze gegevens z i j n weergegeven in 
histogram 9. 
Er is volgens de toets van W i l c o x o n voor twee steekproeven een s i g n i f i c a n t verschi l 
tussen het aantal gestorven jongen per worp in 1962 en 1964 (u = 2,64, ρ = 0,8%). 
Het gemiddelde ster f tec i j fer per nest daalt dus s i g n i f i c a n t en wel van 1,21 ± 1,6 
(gemiddelde ± stand.dev.) tot 0 , 6 4 + 1,2. 
b . D I S C U S S I E 
Er bestaan —zelfs b i j dieren van g e l i j k e l e e f t i j d — v r i j grote var iat ies in het l i ­
chaamsgewicht b i j dieren van één proefdierklasse. U i t correlat ieberekeningen tussen 
de l ichaamsgewichten der ouders en d ie der nakomel ingen vo lg t , dat er een s i g n i f i -
cante, posi t ieve corre lat ie bestaat tussen het l ichaamsgewicht van de moeder en het 
gemiddelde l ichaamsgewicht van haar zoons. Aangezien er geen mi l ieuversch i l len 
voor deze corre la t ie verantwoorde l i j k gesteld kunnen worden, l i g t het voor de hand 
een verk lar ing hiervoor te zoeken op genetische gronden. 
Daar de corre lat ie du ide l i j k geslachsgebonden is, zu l len de eventueel hiervoor 
verantwoorde l i j ke genen n iet a l le op de autosomen l iggen. Sex l im i t i ng is hier u i t -
gesloten, aangezien de gewichtscorre lat ie b i j beide geslachten tot u i t ing komt. 
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aantal gestorven j o n g e n / w o r p aantal g e s t o r v e n j o n g e n / w o r p 
HISTOGRAM 9. De sterfte pet nest voor en na de selectieperiode 
Genoemde genen kunnen evenmin op het Y-chromosoom gelocal iseerd z i j n , aange-
z ien er dan u i ts lu i tend een posit ieve corre lat ie gevonden zou z i j n tussen vaders en 
zoons. Aangezien er een posit ieve corre la t ie bestaat tussen de l ichaamsgewichten 
van moeders en zoons, zu l len de desbetreffende genen —althans ten dele— X - c h r o -
mosomaal gebonden z i j n . 
Door select ie op zwaardere fokwi j f jes kunnen we dus tot een, wat gewichtsvar iat ies 
betref t , homogener stam komen. Deze select ie is bovendien z i n v o l , daar er een s i g -
n i f i can te , posi t ieve corre la t ie bestaat tussen het aantal geboren ¡ongen per worp en 
het l ichaamsgewicht van de moeder. Zwaardere wi j f jes z i j n dus beter voor de fok 
geschikt , ind ien —zoals gebleken is— de lac ta t iecapac i te i t van de moeder geen 
beperkende factor is. N a een tweejar ige select ie op zwaardere fokwi j f jes b l i j k t het 
aantal gestorven ¡ongen per worp s igni f icant gedaald te z i j n en de gemiddelde 
nestgrootte s ign i f icant gestegen. 
Er z i j n dus in de obese stam waarsch i jn l i j k e r fe l i j ke factoren in het spel , we lke de 
nestgrootte en de levensvatbaarheid der ¡ongen beïnv loeden. 
Aangezien n ie t te verwachten was, dat door de toegepaste select ie de gewich tsva-
r iat ies zouden toenemen, waardoor verdere experimenten ongunstig beïnvloed z o u -
den kunnen worden, hebben we mede gezien het chronische tekort aan proefdieren 
en de hoewel simpele, toch nog v r i j t i jdrovende bepal ing van de groe icurven, n ie t 
getest of de gewichtsvar iat ies na de select ieperiode inderdaad veranderd waren. 
* * * 
mei 1962 nov. t964 
r tH_ 
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H O O F D S T U K V 
HET VETWEEFSEL 
1. LITTERATUUROVERZICHT 
Obese dieren z i j n s igni f icant zwaarder dan n ie t obese d ieren. D i t meergewicht 
wordt b i jna geheel veroorzaakt door een overmaat vetweefsel ( A l o n s o en M a -
r e n , 1955, M a y e r en H a g m a n , 1 9 5 3 , M a y e r , 1953 b ) , aangezien vetweefsel 
re la t ie f we in ig water bevat. 
Deze centr i petal e veta fzet t ing ( B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952) u i t z i ch 
in een ophoping van subcutaan vet rond de achterpoten en op de rug rond de nek, 
in vetdepots binnen de abdominaalhol te, hoofdzake l i j k op de z i j d e n , en in grote 
hoeveelheden perirenaal vet ( A l o n s o en M a r e n , 1955). Bovendien bevindt 
z i ch in de lever meer vet dan normaal ( Ba t e s , M a y e r en N a u s s , 1 9 5 4 ) . 
Obese muizen, die vasten en minder voedsel k r i jgen dan normale controledi eren, 
zet ten toch meer vet af, hoewel ze minder in l ichaamsgewicht toenemen dan de 
normale controles ( A l o n s o en M a r e n , 1955). Obese hebben dus een grotere 
ve ta fze t t ing per eenheid opgenomen voedsel. 
In het vetweefsel van de obese dieren z i j n verschi l lende a fw i j k ingen gevonden 
( H e l l m a n en W e s t m a n , 1964). Het glucosemetabolisme in vetweefsel van 
obese is laag in ve rge l i j k ing met normale dieren ( C h r i s t o p h e , J e a n r e n a u d , 
M a y e r en R e n o l d , 1961a). Het pyruvaatmetabolisme is in obese vetweefsel in 
de regel lager dan normaal, te rw i j l de lipogenese u i t acetaat hoger zou z i j n dan 
normaal ( C h r i s t o p h e , J e a n r e n a u d , M a y e r en R e n o l d , 1961a). 
2 . DISCUSSIE 
De abnormale veta fzet t ing kan voor het bindweefsel autophaen of a l lophaen z i j n . 
Transplantat ie van onderhuids vetweefsel van normale naar obese dieren resulteert 
in "obese" vet ( H a u s b e r g e r , 1959), in tegenstel l ing tot t ransplantat ie van 
epid idymidaal ve t of ovar ieel vet naar een dier van de andere sexe, waarb i j de 
kenmerken bewaard b l i j ven ( H a u s b e r g e r , 1959). De verhoogde ve ta fze t t ing in 
het obese bindweefsel is dus a l lophaen. Bestudering van a fw i j k ingen in het ve twee f -
sel kunnen ons dus n ie t voeren naar een inz ich t in de pr imaire genwerking en deze 
moet dus gezocht worden buiten het b indweefsel . 
* * * 
* 
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H O O F D S T U K VI 
DE BIJNIEREN 
1. I N L E I D I N G 
Hoewel men meerdere malen beweerd heeft geen a fw i j k ingen in de b i jn ieren van 
obese muizen gevonden te hebben ( B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952, 
S h u l l en M a y e r , 1956b, M a y e r en B a r r n e t t , 1953), zou het, gez ien de 
herhaa lde l i j k vermelde b i jn ierhyper t rophie b i j de verschi l lende andere vormen van 
vetzucht b i j de muis, aanbevel ing verdienen de b i jn ieren van de obese hyperg ly -
caemische muis aan een nauwgezetter onderzoek te onderwerpen. 
2. DE BIJNIERGEWICHTEN 
a. EXPERIMENTEN 
Van een veer t ig ta l dieren u i t de obese stam van verschi l lende lee f t i j den , variërende 
van twee maanden tot twee ¡aar, werden de b i jn ie ren verw i jderd , van vet v r i ¡gepre -
pareerd en op een torsiebalans gewogen met een nauwkeur igheid van 0,05 m i l l i g ram. 
De gevonden l inker en rechter b i jn ie rgewichten voor e lk proefdier z i j n in graf iek 10 
tegen elkaar u i tgezet en in tabel 11 z i j n per groep weergegeven de gemiddelde b i j -
n iergewichten in mi l l igrammen ± de standaarddeviat ie van de l i n k e r - en rech te rb i j -
n ieren apart en tezamen. 
De resultaten van de statistische analyses, toegepast op de gegevens u i t graf iek 10 
z i j n tabel lar isch weergegeven in tabel 12. 
Om een eventuele leef t i jds inv loed op de b i jn iergewichten nader te toetsen, hebben 
we van een tacht ig ta l dieren in totaal en wel in groepjes van v ie r proefdieren van 
dezel fde l e e f t i j d , u i t e lke proefdierklasse één exemplaar, het tota le b i jn ie rgewich t 
per proefdier bepaald. In tabel 13 z i j n voor e lke groep het gemiddelde b i j n i e r g e -
w ich t in mi l l igrammen ± de standaarddeviat ie en de gemiddelde lee f t i j d weergege-
ven . Een samenvatting van de statistische analyse van deze gegevens geeft tabel 
14. 
Vervolgens z i j n de resultaten in twee groepen gespl i tst , en wel in een groep d ieren, 
oud 6 0 - 100 dagen en een groep d ieren, ouder dan 100 dagen. Deze gegevens z i j n 
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GRAFIEK 10. Linker- en rechterbijniergewichtcn van dieren uit de vier proefdierklassen 
T A B E L 11 




normale Î ? 
obese ?? 
linker bijnier 
2,22 + 0,32 
3,18 + 0,64 
4,14 + 0,38 
4,47 + 0,70 
rechter bijnier 
2,02 + 0,29 
2,59 + 0,46 
3,46 + 0,38 
3,74+0,78 
Totaal 
4,24 + 0,59 
5,77+1,07 
7,60 ± 0,65 
8,21 + 1,42 
De gemiddelde gewichten zijn weergegeven in milligrammen ± de standaarddeviatie. 
Het aantal waarnemingen, waaruit de gemiddelden berekend zijn, bedraagt steeds 10. 
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A N A L Y S E T A B E L 12 
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Τ = +741 
и = +2,83 
и = +4,93 






< 1 % 
0,5 % 
< 0 , 0 1 % 
+ 0,2% 
Onder η is weergegeven het aantal waarnemingen c.q. vrijheidsgraden. 
De laatste drie rijen betreffen berekeningen over de totale hoeveelheid bijnierweefsel per proefdier. 
TABEL 13 
Gemiddelde bijniergewichten van de vier proefdierklassen 





obese Î Î 






3,79 + 0,75 
7,06 ± 1,45 
7,82 ± 1,34 
7,86 ± 2 , 1 0 
De gemiddelde leeftijd is weergegeven in dagen; 
het gemiddelde bijniergewicht in milligranunen ± de standaarddeviatie. 
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A N A L Y S E T A B E L 14 












leefti jd normale i d " 
leefti jd normale ?? 
leefti jd obese 6é 
leefti jd obese ?? 
Toetsings-
grootheid 
W = 790 
W = 435 
S = -102 
S = - 42 
S = + 40 








De eerste twee rijen betreifen de totale hoeveelheid bijnierweefsel. 
Toegepast is hier de toets van Wilcoxon. 
Voor het onderzoeken van het verband tussen bijniergewicht en leeftijd (laatste vier rijen) 
is gebruik gemaakt van de rangcorrelatietoets volgens Kendall. 
Het aantal waarnemingen c.q. paren waarnemingen is steeds 20. 
TABEL 15 
De gemiddelde bijniergewichten van de vier proef di ergroepen in verband 














4,35 ± 0,65 
6,70+1,41 
8,26 + 0,93 
7,15 ±2,53 
Leeftijdsgroep 









7,38 ± 1,59 
8,57 ±1,33 
Onder leeftijd is weergegeven de gemiddelde leeftijd in dagen; 
onder bijniergewicht het gemiddelde bijniergewicht in milligrammen ± de standaarddeviatie. 
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A N A L Y S E T A B E L 16 
behorende b i j tabel 15 betreffende b i jn iergewichten en lee f t i j d 






























< 2 % 
> 1 0 % 
> 1 0 % 
2 % 
< 2 % 
< 2 % 
< 2 % 
< 2 % 
Uitsluitend toegepast de toets van Wilcoxon. 
Het aantal waarnemingen pei groep is steeds 10. 
b . DISCUSSIE 
Ui t analyse van de l i n k e r - en r ec h t e r b i j η i e r g e w i с h t e n v o l g t , dat de 
l i n k e r b i j n i e r van de muis s igni f icant zwaarder is dan de rechterb i jn ier (p < 1%), 
hetgeen in overeenstemming is met de l i t teratuurgegevens, hoewel in de verhouding 
l i nker - rechterb i ¡n ie rgewich t stamverschil len (dus e r fe l i j ke factoren) een rol s c h i j -
nen te spelen ( D e l o s t en С h i r v a η - Ν i a , 1958). We moeten dus, b i j proeven, 
b i jn ierexper imenten betreffende, om verkeerde conclusies zoveel m o g e l i j k u i t te 
s lu i ten, u i tgaan: 
1. van b i jn ieren van dezelfde z i j d e der proefdieren, 
2. 6f in e lke proefserie evenveel l i n k e r - als rechterbi ¡nieren verwerken, 
3. óf ui tgaan van de tota le hoeveelheid bi jn ierweefsel per proefdier. 
Verge l i j ken we de b i j n i e r g e w i c h t e n v a n m a n n e l i j k e e n v r o u w e l i j k e 
m u i z e n , dan b l i j k t , dat zowel b i j de obese als b i j de normale dieren vrouwel i ¡ke 
muizen s igni f icant zwaardere b i jn ieren bez i t ten dan mannel i jke muizen (p < 0,01%). 
D i t sexuele gewichtsverschi l is reeds eerder beschreven ( M a s u i en T a m u r a , 
1926, S i l v e r s t e i n en Y a m a m o t o , 1961). 
De b i j n i e r g e w i c h t e n v a n o b e s e e n n o r m a l e d i e r e n b l i j ken eveneens 
van elkaar te versch i l len. Obese dieren beschikken over s igni f icant meer b i j n i e r -
weefsel dan hun normale sexegenoten (p = 0,5%). 
35 
De v a r i a t i e s i n b i j n i e r g e w i c h t e n z i j n b i j de obese s ign i f icant groter dan 
b i j de normale dieren (p = ± 0 , 2 % ) . Een verklaringshypothese voor deze grotere v a -
r i ab i l i t e i t b i j de obese kunnen w i j in verschi l lende r icht ingen zoeken: 
1. Hoewel a l l e dieren onder uniforme omstandigheden opgroeien, bestaat de moge-
l i j k h e i d , dat de obese dieren op n ie t te vermi jden k le ine mi l ieuverander ingen 
sterker reageren dan de normale muizen. 
2. Het is echter ook moge l i j k , dat andere genen de expressivi tei t van het obese gen 
in de b i jn iergewichten beïnvloeden. 
3. Gez ien het grote leeft i jdsverschi l van de proefdieren in d i t experiment besta' t 
echter de moge l i j khe id , dat leef t i jdsverschi l len tussen de proefdieren onder l ing 
op de b i jn ie rgewichten van de obese muizen een grotere inv loed ui toefenen dan 
op de b i jn ie rgewichten van de normale d ieren. 
Een i n v l o e d v a n d e l e e f t i j d o p h e t b i j n i e r g e w i c h t is u i t de l i t t e r a -
tuur bekend. Santisteban vermeldt , dat b i j muizen van 6 - 1 4 weken oud zowel b i j 
mannetjes als b i j vrouwtjes de b i jn ieren in gewicht toenemen. De v rouwe l i j ke b i j -
n ieren groeien door tot een lee f t i j d van ongeveer 26 weken, waarna een gewich ts -
verminder ing optreedt en daarna een v r i j constante gewichtsper iode. 
De b i jn ieren van mannel i jke muizen vertonen van de 14e tot de 32e week een 
sterke gewichtsdal ing en b l i j ven daarna practisch constant in gewicht ( S a n t i s t e -
b a n , 1960). 
Tussen l e e f t i j d e n b i j n i e r g e w i c h t b i j n o r m a l e m a n n e t j es v inden we 
een s ign i f i cante , negat ieve corre la t ie (z ie tabel 14, ρ < 1 % ) . De oudere normale 
mannen hebben s igni f icant lagere b i j n i e r g e w i c h t e n dan de jongere normale mannen 
(tabel 16, ρ < c 2 % ) , hetgeen overeenkomt met de l i t teratuurgegevens ( S a n t i s t e ­
b a n , 1960), waarui t men kan concluderen, dat mannel i jke muizen, ouder dan 14 
w e k e n , in het algemeen l ichtere b i jn ieren z u l l e n hebben dan mannetjes van 6 - 14 
weken oud. De s i g n i f i c a n t e , negat ieve corre lat ie w i js t erop, dat de d a l i n g in b i j ­
n i e r g e w i c h t , w e l k e b i j deze dieren optreedt tussen de 14e en 32e levensweek, een 
b e l a n g r i j k e i n v l o e d u i toefent op onze proef resul taten. 
De corre lat ie tussen l e e f t i j d en b i j n i e r g e w i c h t b i j n o r m a l e v r o u w t j e s 
is n iet s i g n i f i c a n t (tabel 14, ρ > 10%). Ook het gemiddelde b i j n i e r g e w i c h t van de 
oudere normale vrouwtjes verschi l t n iet s igni f icant van dat van de jongere normale 
vrouwtjes (tabel 16, ρ > 1 0 % ) . Deze resultaten z i j n in overeenstemming met de 
l i t teratuurgegevens ( S a n t i s t e b a n , 1960),aangezien dieren van de oudere groep 
of zwaardere of l i c h t e r e b i j n i e r e n kunnen bez i t ten dan de dieren van de jongere 
groep, n a m e l i j k naargelang ze tot de jongere, respect ieve l i jk oudere he l f t u i t de 
oudere groep behoren. Een corre lat ie tussen l e e f t i j d en b i j n i e r g e w i c h t is, gez ien 
het grote leeft i jdsverschi l tussen de proefdieren, n iet te verwachten. 
Tussen l e e f t i j d e n b i j n - i e r g e w i c h t b i j o b e s e m a n n e t j e s v inden we geen 
s i g n i f i c a n t e corre lat ie (tabel 14, ρ > 10%), ook de b i j n i e r g e w i c h t e n van de oudere 
en jongere obese mannetjes verschi l len n iet s ign i f icant (tabel 16, ρ > 1 0 % ) . D i t 
laatste du idt erop, dat b i j de obese man de b i jn ieren na het bereiken van een l e e f -
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t i jd van ongeveer 100 dagen niet of nauwelijks meer groeien. Bij obese mannetjes, 
jonger dan 100 dagen, is het bijniergewicht al significant hoger dan bij hun normale 
sexegenoten (tabel 16, W = 8, ρ < 2 % ) . Indien we aan het nog groter zi jn van dit 
verschil bij de oudere dieren enige betekenis willen toekennen (tabel 16, W = 0, 
ρ < 2%), dan moet men dit hoofdzakelijk toeschrijven aan de daling van het b i j ­
niergewicht bij de oudere normale mannetjes. 
De correlatie tussen l e e f t i j d e n b i j n i e r g e w i c h t bij de o b e s e v r o u w t j e s 
is positief en significant (tabel 14, ρ = 1%). Oudere obese vrouwtjes hebben signif i­
cant hogere bijniergewichten dan jongere (tabel 16, ρ = 2%). Na het bereiken van 
een leefti jd van 100 dagen groeien de bijnieren van de obese vrouwtjes dus nog vri j 
sterk. Op jonge leefti jd is het bijniergewicht van de obese vrouwtjes in onze expe­
rimenten significant lichter dan van hun normale sexegenoten (tabel 16, ρ < 2%) 
en pas op latere leefti jd zwaarder (tabel 16, ρ < 2%). 
Veronderstellen we, dat bij de muis op zeer jonge leeftijd een bepaalde periode 
voorkomt in de ontwikkeling, waarin de bijnieren van mannelijke en vrouwelijke 
dieren niet van elkaar in gewicht verschillen aangezien de g e s l a c h t e l i j k e 
d i f f e r e n t i a t i e nog niet in de bijnieren tot uiting komt. Onder invloed van 
geslachtelijke factoren groeien vervolgens de bijnieren uit en nemen de bijnieren 
van vrouwelijke dieren sterker in gewicht toe dan van mannelijke dieren. De ge­
slachtelijke invloed veroorzaakt na het bereiken van een leeftijd van 100 dagen 
bij mannetjes een daling in het bijniergewicht, bij vrouwtjes groeien de bijnieren 
nog enige t i jd door en blijven dan constant in gewicht. 
Deze geslachtelijke verschillen zijn bij obese veel minder duidelijk aanwezig. 
1. Het verschil in bijniergewicht tussen de sexen, zowel bij jongere als bij oudere 
dieren, is bij obese geringer dan bij normale dieren. 
2. Tussen puberteit en volwassenheid liggen de bijniergewichten van obese muizen 
tussen die van normale muizen in. 
3. Indien de dieren volwassen z i jn, daalt het bijniergewicht van normale mannetjes. 
Deze daling is bij obese mannetjes niet meer aanwezig, de bijnieren blijven op 
hetzelfde gewicht staan of groeien misschien zelfs nog iets. 
De bijnieren van normale vrouwtjes groeien in de volwassen periode nog enige t i jd 
door en blijven dan op een bepaald niveau staan. Bij obese vrouwtjes groeien de 
bijnieren ook door. Het bereiken van een bepaald maximum bijniergewicht zien we 
echter bij obese vrouwtjes niet meer optreden. 
De bijnieren van obese mannetjes zijn na de puberteit, ongeacht hun verdere leef­
t i j d , practisch al t i jd zwaarder dan van hun normale sexegenoten. Bij obese vrouw­
tjes is het afhankelijk van de "keuze" van onze steekproef (namelijk een leeftijds-
afhankelijkheid) of we bij obese dieren significant zwaardere, gelijke of lichtere 
bijnieren vinden dan bij hun normale sexegenoten. 
37 
normale sexegenoten een met de lee f t i j d voortschri jdende b i j n i e r h y p e r t r o p h i e 
bez i t ten . 
Een te hoog b i jn ie rgewich t voor de obese hyperglycaemische dieren wordt in het 
algemeen in de l i t teratuur n ie t verondersteld. Mayer vermeldt voor een v ier ta l oude 
obese, dat ze zwaardere b i jn ie ren hebben dan normale muizen, doch deze gegevens 
z i jn te summier om van enige betekenis te z i j n ( M a r s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 
1957). Hellerström vond b i j obese mannetjes een b i jn ie rgewich t , dat beduidend 
hoger lag dan van normale mannetjes ( H e 11 e r st r ö m . H e l I m a n en L a r s s o n , 
1962). Een ext rapola t ie van deze proefresultaten tot a l le obese, zoals de schri jvers 
doen, is, naar u i t bovenstaande resultaten b l i j k t , zonder méér niet verantwoord. 
3. DE CAPACITEIT V A N DE BIJNIEREN 
a. EXPERIMENTEN 
De b i jn ieren van de obese hyperglycaemische muizen vertonen een voortschri jdende 
mate van hypertrophie ten opz ichte van de b i jn ieren van hun normale stamgenoten. 
Een meergewicht aan bi jnierweefsel w i l echter nog n iet zeggen, dat er ook een g r o -
tere b i jn ie rcapac i te i t is. We kunnen de capac i te i t van een b i jn ie r meten door z i j n 
gehal te aan ascorbinezuur te bepalen ( G i r o u d , M a r t i n e t en B e l I o n , 1940, 
S a y e r s , S a y e r s , T s a n - Y i n g L i a n g en L o n g , 1946, G i r o u d , S a n t a 
en M a r t i n e t , 1940). 
Voor de bepal ing van het adrenale ascorbinezuur hebben w i j gebruik gemaakt van 
de methode van Roe en Kuether, waarmede de to ta le hoeveelheid ascorbinezuur 
spectrophotometrisch zeer nauwkeurig bepaald kan worden met behulp van 2,4 d i -
n i t rophenylhydraz ine en in ter ferent ie van stoorsubstanties, zoals 6-C of 5 - C suiker-
acht ige verbindingen te verwaarlozen is. Voor de spectrophotometrische bepal ing 
werd gebruik gemaakt van een Zeiss PMQ II spectrophotometer b i j een go l f lengte 
van 520 m μ. 
N a decapi tat i e van een aantal proefdieren werden de b i j n i e r e n schoongeprepareerd 
en na weging op een torsiebalans f i jngewreven in een mort ier met een w e i n i g zand 
en 1 cc 5% t r i c h l o o r a z i jnzuur. De verdere gevolgde procedure was die van Lowry 
en Bessey ( L o w r y , L o p e z en В es se y , 1945, B e s s e y , L o w r y en B r o e k , 
1947) met dien verstande, dat we t w i n t i g v o u d i g e volumina g e b r u i k t e n . 
De resultaten van de b i jn iergewicht-ascorbinezuurbepal ingen z i j n weergegeven in 
g r a f i e k 17 (voor statistische analyse van deze gegevens z i e tabel 1 8 ) , de g e m i d ­
delde hoeveelheden bi jn ierweefsel per proefdiergroep in mi l l igrammen ± de s t a n ­
daarddeviat ie en de gemiddelde hoeveelheden ascorbinezuur in microgrammen ± 
de standaarddeviat ie in tabel 19. 
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A N A L Y S E T A B E L 18 













δ£ναη zelfde phaenotype 
W = 4 
W = 8 
υ =+3,61 
и =+3,63 
















<ίο"ναη zelfde phaenotype 
W = 0 
W = 0 
W = 0 
W = 0 
и =+4,08 
и =+3,95 
< 2 % 
< 2 % 
< 2 % 
< 2 % 
< 0 , 0 1 % 
< 0 , 0 1 % 






S = +13 
S = +13 
S = + 7 
S = + l l 
u = + 4,14 
2 % 
2 % 
> 1 0 % 
10 % 
< 0 / l % 
Op bijniergewicht en ascorbinezuurhoeveelheid zijn zowel de "enkelvoudige" toets van 
Wilcoxon (Toetsingsgrootheid W) als de gecombineerde toets van Wilcoxon (Toetsmgs-
grootheid u) toegepast. 
Voor de correlatieberekeningen zijn zowel de "enkelvoudige" rangcorrelatietoets van 
Kendall (Toetsingsgrootheid S) als de gecombineerde rangcorrelatietoets van Kendall 
(Toetsingsgrootheid u) toegepast. 
Het aantal waarnemingen per proefdierklasse (normale mannetjes, normale vrouwtjes, 
obese mannetjes, obese vrouwtjes) is steeds 6. 
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T A B E L 19 
De gemiddelde hoeveelheid bi¡nierweefsel en de gemiddelde hoeveelheid adrenoal 






Hoeveelheid bi ¡nierweefsel 
4,22 ± 0,57 
6,18 ±1,26 
6,85 ± 1,07 
9,21 + 1,68 
Hoeveelheid ascorbinezuur 
5,03 ± 1,38 
11,53 ±1,65 
11,36 ±0,70 
18,00 + 3,93 
Onder bijnierweeísel is weergegeven de gemiddelde hoeveelheid in mill igrammen + de standaarddeviatie, 
onder hoeveelheid ascorbinezuur de gemiddelde hoeveelheid in microgrammen ± de standaarddeviatie. 
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GRAFIEK 17. 
De hoeveelheid adrenaal 
ascorbinezuur in verband met 
het bijniergewicht. 





Uit analyse van de bijniergewichten hebben we kunnen concluderen, dat obese d ie-
ren een voortschrijdende mate van bijnierhypertrophie vertonen met dien verstande, 
dat het sexuele gewichtsverschil tussen obese dieren geringer was dan tussen normale 
dieren. Om te kunnen nagaan of deze bijnierhypertrophie gepaard gaat met een ver-
groting van de bijniercapaciteit (vermogen om Steroiden te produceren), hebben we 
de bijniercapaciteit bepaald volgens de ascorbinezuunmethode. Op de toelaatbaar-
heid om op deze wijze de bijniercapaciteit te bepalen komen we in de algemene 
discussie terug. Uit analyse van de gegevens volgt, dat obese niet alleen significant 
meer bijnierweefsel bezitten dan hun normale sexegenoten (p = 0,03%), doch ook 
meer adrenaal ascorbinezuur (p <0,01%). Dit geldt ook voor de groepen afzonder-
l i jk (normale dd"versus obese 6¿\n beide gevallen ρ < 2%, normale ?? versus obese 
PP ρ respectievelijk 5-2% en < 2%). 
Bij normale mannetjes en obese mannetjes bestaat er een significante correlatie tus­
sen bijniergewicht en hoeveelheid adrenaal ascorbinezuur (p = 2%). Deze correlatie 
is twijfelachtig bij obese vrouwtjes (p = 10%) en niet significant bi j normale vrouw­
tjes (p > 10%). 
Of dit slechter worden van de correlatie bij de verschillende proefdierklassen sa­
menhangt met de toename van de hoogte der gevonden waarden (in dit geval is de 
correlatie bij de niet obese vrouwtjes "toevall ig" slechter dan bij de obese vrouw­
tjes) of samenhangt met de geslachtelijke cyclus bij de normale vrouwtjes, welke 
geslachtelijke cyclus bij de andere drie proefdierklassen immers niet voorkomt, of 
door een combinatie van beide mogelijkheden, is niet duidelijk. 
Een beïnvloeding van de bijnieren door de geslachtelijke cyclus is in de litteratuur 
herhaaldelijk beschreven. Uit inbouwproeven met radioactief thymidine is gebleken, 
dat in de prooestrus en de oestrus minimale hoeveelheden radioactief gemerkte ce l -
len voorkomen en dan nog hoofdzakelijk in de zona glomerulosa. Een maximaal 
aantal radioactief gemerkte cellen vindt men in de dl oestrus en wel in alle zones 
van de cortex, maar vooral in de buitenste lagen van de zona fascicularis ( H u n t , 
1963). Bij maagdelijke vrouwelijke ratten is het bijniergewicht tijdens het oestrus-
stadium groter dan in het dioestrusstadium, indien de dieren hetzelfde lichaamsge-
wicht hebben. De gevonden gewichtsvariaties zi jn terug te voeren op bi ¡nierschors-
weefsel ( A n d e r s e n en K e n n e d y , 1932, 1933). 
Aangezien uit deze litteratuurgegevens duidelijk bl i jkt , dat er een beïnvloeding is 
van de bijnieren door de geslachtelijke cyclus, is de hypothese, dat deze cyclus 
verantwoordelijk kan zi jn voor de slechte correlatie tussen de bijniergewichten en 
de hoeveelheid adrenaal ascorbinezuur bij de normale vrouwtjes niet onaanvaard-
baar. 
Voor alle groepen tezamen bl i jkt er echter een duidelijke, significante, positieve 
correlatie te bestaan tussen bijniergewicht en hoeveelheid adrenaal ascorbinezuur 
binnen de groepen (p <0,1%). Hieruit kunnen we concluderen, dat de bijnierge-
wichten en de hoeveelheden adrenaal ascorbinezuur binnen de proefdierklassen in 
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het algemeen toch s igni f icant posit ief gecorreleerd z i j n . 
4 . DE V E R H O U D I N G CORTEX-MEDULLA 
a. EXPERIMENTEN 
Er is een d u i d e l i j k e toename in b i j n i e r g e w i c h t en hoeveelheid adrenaal ascorbine-
zuur b i j obesitas. De vraag r i js t , of deze toename in b i j n i e r g e w i c h t berust op schors­
weefsel , mergweefsel of dat beide delen van de b i j n i e r b i j de obese h y p e r g l y c a e m i -
sche muizen gehypertrophieerd z i j n . O m de verhouding schors/merg te kunnen 
bepalen werden van een aantal obese en normale d i e r e n , zowel mannetjes als 
vrouwt jes, met precies dezel fde l e e f t i j d (59 d a g e n ) , de l i n k e r b i j n i e r e n u i t g e p r e p a -
reerd, op een torsiebalans gewogen en vervolgens gef ixeerd in 8% geneutral iseerde 
f o r m a l i n e . N a ins lu i t ing in paraff ine werden er 5 μ seriecoupes van v e r v a a r d i g d , 
w e l k e opgeplakt werden op o b j e c t g l a z e n van 4 x 1 2 cent imeter en vervolgens werden 
gekleurd volgens de a z o k a r m i j n - a n i l i n e b l a u w - o r a n j e G methode van Heidenhain 
( R o m e i s , 1948). De opt imale k leur ingst i ¡den waren: azokarmi¡n 10 minuten b i j 56 
graden Celsius, 5 minuten b i j 20 graden Celsius, an i l i neb lauw-oran je G 7 minuten. 
De verdere t i jden waren als b i j Romeis aangegeven. N a dehydrering in a lcohol en 
ophelder ing in xy leenra lcohol = 1:1 werd het objectglas een we in ig schuin gehouden 
en cyc loon lak ui tgegoten op de bovenrand van het objectglas (Cyc lon Lack no. 10830, 
farblos, Busshard en Co, Lack- en Farbenfabrik, Z ü r i c h - O e r l i k o n , Zwi tser land) . W a n -
neer de lak z i ch homogeen over het objectglas verdeeld had, werd het objectglas 
hor izontaal neergelegd tot de lak gedroogd was. Hierna werd met een mesje een 
hoekje van de lak laag losgemaakt. Door het objectg las in water onder te dompelen 
kon na enige t i j d de deklaag met de er in gebedde coupes van het glas verw i jderd 
worden ( K r a u t e r , 1952). 
N a droging van de lak laag werd e lke t iende coupe u i tgekn ip t en op de normale w i j z e 
in canadabalsem tussen ob jec t - en dekglas ingesloten. Met behulp van een Reichert 
Lanometer werden deze coupes op papier nagetekend, schors- en merggedeelte g e -
scheiden u i tgeknipt en op een torsiebalans gewogen. Vervolgens werden coupenum-
mer en gewicht in een graf iek tegen elkaar u i tgezet . Het gewicht van het pap ier -
opperv lak, gevormd door de curve en de x-as hebben w i j als maat genomen voor het 
volume van de schors, respect ievel i jk merg. 
De gevonden waarden z i j n in graf iek 20 weergegeven, een statistische analyse van 
de in graf iek 20 verwerkte resultaten is neergelegd in tabel 21 en de gemiddelde 
waarden, berekend u i t de gegevens van graf iek 20, in tabel 22. 
Voor het beproeven van de ontworpen methodiek hebben we gebruik gemaakt van 
een v ie r ta l d ieren, u i t e lke proefdierklasse een, van 131 dagen oud. De gevonden 
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GRAFIEK 20. Schors-, merg- en totaalvolumina in verband met de bijniergewichten. 
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A N A L Y S E T A B E L 21 
behorende bij grafiek 20 








bi ¡n iergewicht 
bi ¡n iergewicht 
bi ¡n iergewicht 
b i j n ie rgew ich t 
bi ¡n iergewicht 
Toetsings-
grootheid 
S = +61 
S =+67 
S= + 4 
u = + 1,82 
и = + 0,60 
p-waarde 
< 1 % 
< 1 % 
> 10% 
7 % 
5 5 % 
De toets van Kendall is toegepast in de eerste drie rijen, de gecombineerde toets van Kendall is toegepast 
in de onderste twee rijen. 
Het aantal paren waarnemingen is steeds 13. 
TABEL 22 
Gegevens betreffende volumina van cortex, medulla, totacivolumina en gewichten 








2 0 0 + 1 7 
246 ± 46 
260 + 33 
merg 
2 5 + 7 
38 ± 8 
41 ± 1 8 
32 ± 1 0 
totaalvolume 
2 1 5 ± 2 1 
238 ± 1 9 
287 ± 5 2 
292 + 52 
gewicht 
1,92 + 0,11 
1,97 + 0,20 







Onder schors, merg en totaalvolume zijn weergegeven de gemiddelde volumina ( in arbitraire eenheden) 
+ standaarddeviatie, de bijniergewichten zijn eveneens weergegeven als gemiddelden in mil l igrammen 
+ de standaarddeviatie. Onder η is aangegeven het aantal waarnemingen, waarop de gemiddelden zijn 
gebaseerd. 
TABEL 23 
Individuele gegevens betreffende een viertal schors-mergvolume bepalingen 


























De volumina zijn aangegeven in arbitraire eenheden, het bijniergewicht m mill igrammen. 
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b. DISCUSSIE 
Met behulp van de door ons ontworpen methodiek is b i j een aantal dieren van exact 
dezel fde l ee f t i j d het bi ¡nierschorsvolume en het mergvolume bepaald. Er b l i j k t een 
s ign i f icante , posi t ieve corre lat ie te bestaan tussen het volume van de b i jn ieren en 
hun gewicht ( ρ < 1%), hetgeen er op wi jst , dat we met deze methodiek van v o l u m e ­
bepal ingen geen al te grote proeffouten maken. 
Er b l i j k t een s i g n i f i c a n t e , posit ieve corre lat ie te bestaan tussen het b i j n i e r g e w i c h t 
en het schorsvolume (p < 1%), waaruit we kunnen concluderen, dat zwaardere b i j ­
nieren van dieren van dezelfde l e e f t i j d dus ook grotere schorsvolumina hebben. De 
corre lat ie tussen het b i j n i e r g e w i c h t en het mergvolume is n iet s ign i f icant (p > 1 0 % ) . 
H i e r u i t kunnen we concluderen, dat b i j dieren van dezelfde l e e f t i j d een zwaardere 
b i j n i e r , althans met behulp van de door ons toegepaste methodiek geen aantoonbaar 
groter mergvolume heeft dan een l ichtere b i j n i e r van een dier van dezelfde l e e f t i j d . 
Houden we b i j het k iezen van onze toetsingsmethode rekening met het f e i t , dat ons 
proefmateriaal u i t 4 subgroepen (de 4 proefdierklassen) bestaat, dan komen we tot 
nagenoeg dezel fde conclusies. 
Bij een groep van 4 oudere dieren (tabel 23) bleek het bi jn iermergvolume s igni f icant 
groter te z i j n dan van de jongere, hierboven besproken groep (p = 2%). We mogen 
h i e r u i t echter n iet concluderen, dat oudere dieren meer bi ¡niermergweefsel zouden 
bez i t ten , hoe waarsch i jn l i j k deze redenering ook k l i n k t , want verge l i j ken we de 
beide regressieli ¡nen voor totaalvolume (Y) en gewicht (X) van de beide lee f t i j ds -
groepen met e lkaar, dan b l i j ken de l i jnen niet evenwi ¡dig te lopen ( t = 3 ,41 , n = 13, 
ρ = 0 , 5 - 0 , 1 % ) . De regressiecoeff ic ient van y op χ is b i j de oudere groep 1,25 
(Y = 1,25 X + 17,50) tegenover 1,01 (Y = 1,01 X + 31,72) b i j de jongere groep. De 
regressiel i jn b i j de oudere groep loopt s ign i f icant stei ler, dat w i l zeggen, b i j de 
oudere diergroep is er een minder sterke schrompeling van de b i jn ieren b i j de f i x a ­
t i e opgetreden. Hierdoor kan het mergvolume van deze groep groter z i j n geworden 
dan van de jongere leeft i jdsgroep. 
We mogen derhalve slechts die gegevens betreffende voluminametingen samenvoe­
gen, w a a r b i j verschi l len in schrompeling tussen de b i jn ieren zo k l e i n m o g e l i j k z i j n , 
dat w i l zeggen, we moeten a l l e te onderzoeken b i j n i e r e n precies dezel fde behande­
l i n g geven ( f i x a t i e t i j d , concentrat ie f i x a t i e f e t c . ) , hetgeen a l leen goed m o g e l i j k is, 
als men a l l e b i j n i e r e n een g e l i j k t i j d i g e behandel ing geeft . De bepal ingen, w e e r g e ­
geven in graf iek 20 z i j n om die reden afkomstig van g e l i j k t i j d i g en op dezel fde 
w i j z e behandeld m a t e r i a a l . Het aantal waarnemingen ( behandelde b i jn ieren ) is 
dus noodgedwongen v r i j k l e i n . 
Samenvattend kunnen we u i t de berekeningen van de gegevens, weergegeven in 
graf iek 20, concluderen, dat b i j dieren met een zwaardere b i j n i e r dan l e e f t i j d g e ­
noten het schorsvolume aantoonbaar groter is, t e r w i j l de mergvolumina n iet of 
nauwel i jks van elkaar v e r s c h i l l e n . 
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Samenvattend kunnen we u i t de berekeningen van de gegevens, weergegeven in 
g r a f i e k 20, concluderen, dat b i j dieren met een zwaardere b i j n i e r dan l e e f t i j d g e ­
noten het schorsvolume aantoonbaar groter is, t e r w i j l de mergvolumina n iet of 
nauwel i jks van elkaar versch i l len. 
De v ier i n d i v i d u e l e waarnemingen u i t tabel 23 bevatten te w e i n i g informat ie om er 
de g e b r u i k e l i j k e verdel ingsvr i je toetsen op toe te kunnen passen. Volgens de k l a s ­
sieke correlat ietoets v inden we echter een s ign i f icante, posit ieve c o r r e l a t i e tussen 
schorsvolume en g e w i c h t (r = +0,980, ρ = 2%), tussen totaal vol urne en g e w i c h t 
(r = +0,984, ρ = 2 - 1 % ) , doch geen corre lat ie tussen mergvolume en g e w i c h t (r = 
- 0 , 4 5 4 , ρ > 1 0 % ) . 
De kans, dat de volgorde in grootte van de b i j n i e r e n van de v ier proefdierklassen 
t o e v a l l i g overeenkomt met de reeds eerder gevonden volgorde is k l e i n ( 1 : 24 ). 
We mogen dus veronderstel len, dat b i j obese muizen met zwaardere b i j n i e r e n dan 
hun normale sexegenoten van g e l i j k e l e e f t i j d het verschil in b i j n i e r g e w i c h t p r a c -
tisch u i ts lu i tend veroorzaakt wordt door een grotere hoeveelheid schorsweefsel. 
5. HET ASCORBINEZUURGEHALTE V A N CORTEX EN MEDULLA 
a. E X P E R I M E N T E N 
Bij een aantal muizen (normale dieren) hebben we de ascorbinezuurverdel ing in de 
cortex en medul la van de b i j n i e r histologisch onderzocht met behulp van de z i l v e r ­
methode volgens Bourne ( P e a r s e , 1960). 
In onze coupes vonden we zowel in de schors als in het merg ascorbinezuur, doch in 
het merg vooral op die plaatsen, welke vanui t de cortex door dif fusie g e m a k k e l i j k 
bereikbaar waren (z ie foto 24) * ) . Om de inv loed van de diffusie op de ascorbine­
zuurverdel ing na te gaan hebben we vervolgens een b i j n i e r zo snel m o g e l i j k na d e -
c a p i t a t i e van het proefdier gef ixeerd en de tweede b i j n i e r na t w i n t i g minuten. 
In de b i j n i e r , die zo snel m o g e l i j k gef ixeerd werd, vonden we in de schors een v r i j 
grote hoeveelheid ascorbinezuur, in het merg praktisch niets (z ie foto's 25 en 26). 
In de b i j n i e r , die pas na t w i n t i g minuten gef ixeerd werd, vonden we in de schors 
minder ascorbinezuur dan in de snel gef ixeerde schors, in het merg echter vonden 
we een v r i j grote hoeveelheid ascorbinezuur (z ie foto's 27 en 2 8 ) . 
b. D I S C U S S I E 
U i t d i t v r i j beperkte histologische onderzoek van cortex en medul la kunnen we c o n ­
cluderen, dat het adrenale ascorbinezuur z i c h h o o f d z a k e l i j k in het schorsweefsel 
bev indt . In het mergweefsel v inden we het ascorbinezuur vooral op die plaatsen, d ie 
door d i f fus ie vanui t de cortex gemakkel i jk bereikbaar z i j n . Aangezien de h o e v e e l ­
heid adrenaal ascorbinezuur in het merg van b i j n i e r e n , w e l k e pas 20 minuten post 
*) De Heer H.J.M. Spruyt en zijn medewerkers hebben op voortreffelijke wijze bij het fotografische 
deel van het proefschrift hulp geboden. Ik dank hen hiervoor hartelijk. 
Ook voor de hulp door de Heer A. Reijnen geboden ben ik zeer erkentelijk. 
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mortem gef ixeerd z i j n , groter is dan b i j zo snel mogel i j k gef ixeerde b i jn ie ren , zal 
b i j het aanwezig z i j n van ascorbinezuur ¡n het merg de di f fusiefactor een b e l a n g -
r i j ke rol spelen. 
H a r r i s en R a y (1933) vermelden, dat in de b i jn iermedul la b i jna evenveel v i t a -
mine С voorkomt als in het schorsweefsel. We kunnen u i t hun resultaten berekenen, 
dat de bi ¡niercortex per gram weefsel 1,14 mi l l ig ram ascorbinezuur bevat en de me-
du l la 1,10 m i l l i g ram. Daar deze onderzoekers de medul la uitprepareerden ui t k o e i e -
bi ¡nieren, mogen we veronderstel len, dat de t i jdsduur tussen de dood van het dier en 
de isolat ie van het merg zo lang geweest is, dat de ascorbinezuurverdel ing door de 
gehele b i jn ier heen al homogeen is geworden. 
Onder normale omstandigheden zal z ich dus b i j muizen waarsch i jn l i j k slechts een 
zeer geringe hoeveelheid ascorbinezuur in het merg bevinden. Aangezien we b i j 
dieren van dezel fde lee f t i j d dezel fde hoeveelheid bi jniermergweefsel aangetroffen 
hebben en daar d i t weefsel praktisch geen v i tamine С zal bevatten, moeten dus a l l e 
dieren van dezelfde l e e f t i j d , ongeacht tot welke van de 4 proefdierklassen z i j b e ­
horen, evenveel ascorbinezuurvri j b i jn iermergweefsel bevatten. 
6. DE BIJNIERACTIVITEIT 
a. EXPERIMENTEN 
We w i l l e n in deze experimenten trachten na te gaan of de verschi l len in b i j n i e r c a ­
p a c i t e i t tussen obese en normale muizen z i c h u i ten in het b l o e d , dat w i l zeggen, of 
de steroidspiegel van het bloed van obese dieren verschi l t van die van normale d i e ­
ren. 
We z i j n b i j deze experimenten uitgegaan van b loed, daar ons b leek, dat een geringe 
mate van haemolyse b i j steroidbepal ingen in het bloedplasma al v r i j grote stooref­
fecten geeft . Misschien wordt d i t verschijnsel veroorzaakt, doordat een deel der 
Steroiden in het cel pi asma zou zi ¡η opgenomen ( G r a y , G r e e n a w a y en H o l -
n e s s , 1961). Bij een soms optredende haemolyse komt dan een deel der Steroiden 
ui t de rode bloedl ichaampjes v r i j in het serum. D i t stooreffect tengevolge van hae­
molyse is het gemakkel i jkst te vermi jden door Steroiden te bepalen in b l o e d , waarin 
men een tota le haemolyse veroorzaakt heeft . 
Ter bepal ing van de bloedsteroidspiegel werd van een aantal obese en normale m u i ­
z e n , zowel mannetjes als vrouwtjes, van zoveel m o g e l i j k dezel fde l e e f t i j d ( 5 - 6 
maanden), na d e c a p i t a t i e (welke b i j e lke proefserie steeds op hetzel fde t i j d s t i p van 
de dag plaats vond) het b l o e d in een gehepariniseerde buis opgevangen en in d i t 
bloed werd de hoeveelheid cort i costero!den bepaald volgens de f luorometr ische m e ­
thode van Silber met de w i j z i g i n g e n volgens G u i Memi η e s . ( G u i l l e m i n , C l a y ­
t o n , L i p s c o m b en S m i t h , 1959). H i e r b i j werd gebruik gemaakt van de Zeiss 
PMQ II spectrophotometer met een Z F M 4 f luorescentieset. De m e e t t i j d was 35 m i n u ­
ten na de menging met zwavelzuur. De gebruikte go l f lengten waren voor het pr imaire 
f i l t e r 436 πιμ en voor het secundaire 540 πιμ. Van de proefdieren werden tevens de 
b i j n i e r g e w i c h t e n bepaald. De waarnemingen z i j n weergegeven in tabel 29. 
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FOTO 24. Bijnierweefsel van de muis . Kleuring volgens Bourne. 
Aan de bovenzijde bevindt zich de schors, aan de onderzijde het merg . 
De zwarte zilverkorrels duiden op de aanwezigheid van ascorbinezuur. Dit bevindt zich dus 
blijkbaar practisch uitsluitend in de schors en via gemakkel i jk diffusabele plaatsen hier en 
daar ook in het merg . 
FOTO 25. Bijnierschorsweefsel van de muis na zo snel mogeli jke fixatie. 
Kleuring volgens Bourne. 
Zwarte zilverkorrels wijzen op de aanwezigheid van ascorbinezuur. 
FOTO 26. Bijniermergweefsel van de muis na zo snel mogeli jke f ixat ie . 
Kleuring volgens Bourne. 
De afwezigheid van zwarte korreling duidt op het niet aanwezig zijn van ascorbinezuur. 
FOTO 27. Bijnierschorsweefsel van de muis, fixatie na 20 minuten . 
Kleuring volgens Bourne. 
Het aan ta l zwarte zilverkorrels is beduidend minder dan op foto 25, wat wijst op een geringere 
hoeveelheid ascorbinezuur in dit schorsweefsel. 
FOTO 28. Bijniermergweefsel van de muis, fixatie na 20 minuten. 
Kleuring volgens Bourne. 
De optredende zilverkorrels wijzen op de aanwezigheid van ascorbinezuur in de medul la , dit in 
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Onder bijnier is aangegeven het bijniergewicht in mill igrammen. 
Onder Steroiden het aan ta l mic rogrammen Steroiden per 100 c c . bloed. 
b. DISCUSSIE 
Ui t toepassing van de toets van Friedman op de gegevens in tabel 29 vo lg t , dat er 
een signi f icante overeenstemming is in de rangschikking der steroidconcentraties 
tussen de v ier proefdierklassen (S = 892, ρ < 5 % ) . D i t wi jst sterk op een daginv loed, 
waarmede we b i j de keuze van onze toetsingsmethode rekening moeten houden. 
Een dageffect op de b i j n i e r g e w i c h t e n is n i e t aantoonbaar (S = 272, ρ S» 5 % ) . 
Volgens de gecombineerde rang-tekentoets hebben obese dieren s ign i f icant z w a a r ­
dere b i j n i e r e n dan hun normale sexegenoten (u = +3,03, ρ = 0,3%) en vrouwtjes 
zwaardere b i jn ieren dan mannetjes van hetze l fde phaenotype (u = +3,2 ρ = 0,1%). 
O p m e r k e l i j k is, dat de geslachtsverschil len in de b i j n i e r c a p a c i t e i t n iet meer in de 
bloedsteriodspiegel tot u i t i n g komen. Het verschil in steroidgehalte van het bloed 
van mannetjes en vrouwtjes is n iet s igni f icant (gecombineerde rang-tekentoets, 
и = -1,15 ρ = 2 5 % ) . 
Gaan we tenslotte na of de verschi l len in b i j n i e r c a p a c i t e i t tussen obese en normale 
dieren ook in het bloed tot u i t i n g komen in een hogere bloedsteroidspiegel, dan 
b l i j k t d i t inderdaad zo te z i j n . Obese hebben meer Steroiden in hun bloed dan nor­
male sexegenoten (gecombineerde rang-tekentoets, и = +2,45 ρ = 1,5%). 
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7. ADRENALECTOMIE EN BIJNIERTRANSPLANTATIE 
O. EXPERIMENTEN 
De gevonden verschi l len tussen de b i jn ieren van obese en normale muizen duiden 
erop, dat de b i jn ier in het obese hyperglycaemische syndroom een (primaire of se-
cundaire) rol speelt. 
Om de inv loed van de b i jn ieren op de vervet t ing na te gaan werd b i j een dr ieta l 
muizen de l inker b i jn ie r omgewisseld met die van een normale nestgenoot van d e -
ze l fde sexe, te rw i j l de normale muis de l inker obese b i jn ie r kreeg. N a 14 dagen 
werden b i j de beide dieren de rechter b i jn ieren omgewisseld. Vanaf de eerste ope-
rat ie werden de l ichaamsgewichten van beide dieren bepaald. De resultaten van 
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GRAFIEK 30. Groeicurven na uni- en bilaterale bijniertransplantatie. 
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Vervolgens werd een aantal vertegenwoordigers van de v ier proefdierklassen 15 d a ­
gen lang dagel i jks gewogen en werd telkens voor dr ie achtereenvolgende dagen het 
gemiddelde l ichaamsgewicht bepaald. N a deze periode werd b i j de proefdieren de 
rechterb i jn ier verwi jderd en werden de dieren wederom 15 dagen lang gewogen. 
Daarna werden de l inker b i j n i e r e n v e r w i j d e r d , waarna weer een weegperiode van 
15 dagen vo lgde. De gemiddelden, voor elke proefdiergroep berekend ui t de d r i e ­
daagse gemiddelden, z i j n voor de eerste twee proefperioden u i tgezet in graf iek 3 1 . 
In tabel 32 is het aantal dieren van elke proefdierklasse aangegeven, dat een b e ­
paald groeipatroon volgde in de periode van b i la tera le adrenalectomie. 
Vanaf de eerste b i j n i e r o p e r a t i e kregen a l l e proefdieren naast normaal dr inkwater de 
beschikking over 0,9% N a C I oplossing. Verdere b i jzondere maatregelen werden er 
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T A B E L 32 
De inv loed van b i la tera le adrenalectomie op het groeiver loop van een aantal dieren 

























In elke kolom is weergegeven het aantal bilateraal geadrenalectomeerde proefdieren, dat een groeiver-
loop vertoonde als in de linker kolom is aangegeven. 
Achter overleden is aangegeven hoeveel dieren van elke proefdierklasse tijdens of vlak na een der 
operaties zijn overleden. 
b. DISCUSSIE 
In graf iek 30 z ien we, dat het normale dier qua l ichaamsgewicht veel gevoel iger is 
voor de operat ie dan de obese. U i t het na beëindigen van de proefserie verr ichte o n -
derzoek aan de proefdieren, waarbi j geconstateerd werd, dat b i jn ieren geen u i te r l i j ke 
of i nner l i j ke a fw i jk ingen vertoonden en dus hoogstwaarschi jn l i jk normaal ge func t i o -
neerd hebben, kan men vermoeden, dat de getransplanteerde b i jn ieren binnen korte 
t i j d weer aangroeien en normaal funct ioneren. 
We zouden als eindconclusie kunnen t rekken, dat de pr imaire genwerking b i j het 
obese hyperglycaemische syndroom niet in de b i jn ie r ze te l t en dat de gevonden a f -
w i j k ingen in de obese b i jn ieren dus al lophaen z i j n , immers, obese dieren met nor -
male b i jn ieren groeien als normale obese dieren door, te rw i j l normale d ieren, we lke 
obese b i jn ie ren bez i t ten , n iet tot obese dieren u i tgroe ien. Hoewel deze operaties 
een dr ietal malen z i j n u i tgevoerd, dus in totaal b i j een zestal d ieren, met g e l i j k -
lu idend resultaat, reden waarom slechts de resultaten van een van de series in g r a -
f iek 30 is weergegeven, moeten we met genoemde eindconclusie, gezien de verdere 
exper imenten, zeer voorz ich t ig z i j n . 
Eenzi jd ige adrenalectomie (zie graf iek 31) heeft b i j geen van de v ier proefd ier -
groepen, afgezien van een geringe operat ieterugslag, enige inv loed van betekenis 
op de groe icurven, hetgeen we l l i ch t te verklaren is u i t de optredende compensa-
to i re b i jn ierhyper t roph ie . 
Bij b i la te ra le adrenalectomie z i j n de resultaten zeer verschi l lend, reden waarom 
deze resultaten n iet in graf iek 31 z i j n verwerkt . Bij sommige dieren (zie tabel 32) 
z ien we een du ide l i j ke sti lstand in de groe i , b i j anderen een snelle gewichtsdal ing 
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en soms zelfs een gewichtstoename. Hoewel de proefdieren naast gewoon dr inkwater 
de beschikking hadden over een oplossing van 0,9% NaCI b l i j f t b i la tera le adrena-
lectomie een ernstige ingreep, waaraan v r i j vaak dieren sterven. De w i j z e , waarop 
een proefdier op b i la tera le adrenalectomie reageert is van dier tot d ier verschi l lend 
en vertoont geen karakter is t ieke overeenkomst met de onderverdel ing van de proef -
dieren in de v ier proefdierklassen. 
Kunnen de gegevens betreffende de un i la tera le adrenalectomie ons geen uitsluitsel 
geven over de local isat ie van de primaire genwerking in de b i jn ieren tengevolge 
van de compensatoire b i jn ierhyper t roph ie , ook de b i la tera le adrenalectomie geeft 
n ie t voldoende ui ts lu i tse l ,aangezien volgens H a g em a n (1960) b i j muizen accesso-
risch bi jn ierweefsel voorkomt, hetgeen we inderdaad toeva l l i ge rw i j ze eenmaal b i j 
histologisch onderzoek hebben kunnen waarnemen. 
Het is dientengevolge moge l i j k , dat de d ieren, die na b i la tera le adrenalectomie 
normaal doorgroeien, de beschikking hebben over voldoende accessorisch b i j n i e r -
weefsel om een normaal funct ioneren van het l ichaam te waarborgen. 
Om deze reden moeten we de resultaten betreffende de bi jn ier t ransplantat ies met de 
nodige reserve beschouwen. Het is moge l i j k , dat de obese, hoewel h i j normale b i j -
nieren gekregen heeft , over voldoende obese bi jn ierweefsel beschikt , dat gezien de 
aanvanke l i j ke zeer zeker betere doorbloeding, een snelle compensatoire b i j n i e r -
hypertrophie kan ondergaan vóór de getransplanteerde b i jn ieren aangroeien. 
De normale muis echter, die in het bezi t is gekomen van twee, naar da sectie a c h -
teraf suggereert,functionerende obese b i jn ie ren , groei t n ie t u i t tot een obese d ier . 
Hoewel , afgezien van de sectie en het histologisch normale beeld van de getrans-
planteerde b i j n ie ren , n ie t mogel i j k leek te bew i j zen , dat het hier funct ionerende 
b i jn ieren betref t , vormen de resultaten b i j deze groep dieren er althans een a a n -
w i j z i ng voor, dat de gevonden b i jn ie ra fw i j k ingen b i j de obese dieren niet autophaen, 
doch al lophaen z i j n . 
* * * 
* 
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H O O F D S T U K V I I 
DE GESLACHTSORGANEN 
1. LITTERATUURGEGEVENS 
Deze gegevens z i j n reeds verwerkt in hoofdstuk I I , Obesitas b i j de laboratoriummuis, 
onder 6 -c . § 5. 
2. DISCUSSIE 
Volgens L a n e (1959) zou 20% van de obese mannetjes tot voor tp lant ing kunnen 
komen, hetgeen uiterst dubieus is, aangezien van de honderden door ons gefokte 
obese dieren geen enkel man l i j k dier ooi t tot voor tp lant ing is gekomen. 
Aangezien b i j t ransplantat ie van ova of ovaría van obese naar normale accep to rd ie -
ren, deze acceptordieren b i j kruising met homozygoot normale mannetjes nesten 
werpen, die geheel u i t heterozygote obese bestaan ( R u n n e r en G a t e s , 1954) 
en aangezien obese mannetjes, op dieet gezet tot hun l ichaamsgewicht g e l i j k is aan 
dat van een manneli ¡ke volwassen normale muis(20-25 gram), z i ch kunnen voo r t -
planten ( L a n e en D i c k i e , 1954), is de oorzaak van de s te r i l i t e i t van dieren 
met het obese hyperglycaemische syndroom niet in de gen i ta l i a ze l f gelocal iseerd 
( z i j hebben in een "normale" omgeving een normale reproduct iecapaci te i t ) en is 
de onderontwikke l ing van de gonaden niet autophaen, doch a l lophaen. 
* * * 
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H O O F D S T U K V i l i 
DE CORRELATIE TUSSEN DE ONTWIKKELING VAN BIJNIEREN 
EN GESLACHTSORGANEN 
1. EXPERIMENTEN 
We hebben b i j de obese dieren een hypofunct ie van de geslachtsorganen vast kunnen 
stel len en een hyperfunct ie van de b i jn ie ren . Beide funct ione le a fw i j k ingen z i j n 
n ie t autophaen, doch a l lophaen. Aangezien de hypophyse hormonaal op beide o rga-
nen inwerk t , l ig t het voor de hand na te gaan of deze "negat ieve balans" tussen de 
b i j n ie ron tw ikke l i ng en de gonadenontwikkel ing v ia de hypophyse bewijsbaar is. 
Hiervoor werd b i j een serie van v i j f a lb ino vrouwtjes van 9 - 1 0 gram l ichaamsge-
w ich t op de t i jdst ippen 0 en 20 uur een hypophyse van een obese mannetje ge ïm-
p lanteerd. Hier toe werd een k le ine opening in het d i jbeen gemaakt, de hypophyse 
werd in z i j n geheel ingebracht en de wond werd met een k le ine hecht ing weer g e -
sloten. De operat ie geschiedde, te rw i j l het acceptordier onder aethernarcose was. 
Dr ie andere series van v i j f proefdieren werden op ge l i j ke w i j ze behandeld, doch nu 
met implantat ie van respect ievel i jk normale mannetjes, normale vrouwtjes of obese 
vrouwtjes hypophysen. Van de donordieren werden de b i jn iergewichten bepaald en 
van de acceptordieren werden op het t i jds t ip 48 uur de ovar ium- en uterusgewichten 
bepaald. In tabel 33 z i j n voor e lke groep de gemiddelde gewichten in mi l l igrammen 
+ de standaarddeviat ie weergegeven. De statistische analyses z i j n samengevat in de 
tabel len 34 en 35. 
T A B E L 3 3 
De responsie van de geslachtsorganen van hypophyseacceptordieren in verband met 









































Onder η is aangegeven op hoeveel waarnemingen de getallen in de bijbehorende rijen van de kolommen 
betrekking hebben. 
In deze kolommen zijn de gemiddelde gewichten van de diverse organen weergegeven in milligrammen 
+ de standaarddeviatie. 
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A N A L Y S E T A B E L 34 










bijnieren I e donors 
bijnieren 2 e donors 
bijnieren I e + 2e donors 
bijnieren I e donors 
bijnieren 2 e donors 
















Berekeningen over de individuele waarnemingen. 
Uitsluitend toegepast de toets van Kendall, η is steeds 18. 
A N A L Y S E T A B E L 35 










bijnieren 1 donors 
bijnieren 2 e donors 
bijnieren I e + 2e donors 
bijnieren I e donors 
bijnieren 2e donors 













> 10 % 
> 10% 
> 10 % 
Berekeningen over de gemiddelden van de vier proefdierklassen. 
Uitsluitend toegepast de klassieke correlatietoets. 
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2. DISCUSSIE 
Bij de experimenten ter bepal ing van de corre lat ie tussen de b i jn ieren van de hypo-
physedonordieren en de ovaría van de acceptordieren hebben w i j gebruik gemaakt 
van gehele, onbehandelde hypophysen, daar deze —zoals ui t enkele voorafgaande 
experimenten bleek —een betere responsie geven dan bevroren of gehomogeniseer-
de hypophysen. 
Bovendien bleek u i t deze in le idende experimenten het inbrengen van tweemaal een 
donorhypophyse met een in terval van 20 uur een minder var iabele uterusresponsie te 
geven, we lke responsie steeds boven het b lanco-uterusgewicht lag . 
Het t i jds t ip 0 werd voor a l le proefseries op hetzel fde uur van de dag gekozen, om 
de inv loed van eventuele dagel i jkse r i tmevar iat ies in de responsie van de muis ten 
opz ichte van gonadotrope hormonen uit te schakelen ( L a m o n d en В i π d o n ,1966). 
Er b l i j k e n s i g n i f i c a n t e , posit ieve correlat ies te bestaan tussen de b i j n i e r g e w i c h t e n 
van de donordieren en de ovari umgewichten van de acceptordieren, zowel voor d ie 
van de beide donordieren tezamen (ρ = 5 - 2 % ) alsook voor die van de eerste h y p o -
physedonors (p = 5 - 2 % ) en d ie van de tweede hypophysedonors (p < 1%) afzonder­
l i j k . 
Tevens b l i j k e n er s i g n i f i c a n t e , posit ieve correlat ies te bestaan tussen het gemiddelde 
ovari umgewicht van de acceptordieren en de gemiddelde b i j n i e r g e w i c h t e n voor de 
proefdierklassen van de beide donordieren tezamen (ρ = 2-1%) alsook voor d ie van 
de eerste hypophysedonors (ρ = 5 - 2 % ) en die van de tweede hypophysedonors (ρ = 
2 - 1 % ) . Door het geringe aantal "waarnemingen" hebben w i j op deze gemiddelden 
noodgedwongen de klassieke corre lat ieberekening toegepast. Correlat ies tussen b i j ­
n i e r g e w i c h t e n van donordieren en uterusgewichten van acceptordieren z i j n n iet 
aantoonbaar. O p d i t verschil in responsie tussen ovaría en uteri komen we in hoo fd -
stuk I X - 3 ui tvoer iger terug. 
* * * 
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H O O F D S T U K IX 
DE HYPOPHYSE 
1. I N L E I D I N G 
Ui t de hypophysevoorkwab worden —naast enkele dubieuze of nog n ie t voldoende 
bekende substanties —verschi l lende hormonen afgescheiden, name l i j k : groeihormoon 
( G . H . ) , de gonadotrope hormonen het Fo l l i ke l Stimulerende Hormoon (F.S.H.) , het 
In ters t i t ië le Cel Stimulerende Hormoon (I .C.S.H.) en het lactogene hormoon Pro lac-
t i ne , het Thyroid Stimulerende Hormoon (T.S.H.) en het AdrenoCort icoTrope Hor -
moon (A. C.T.H.) . 
Reeds lang is de onderverdel ing van de hypophysevoorkwabcel len in dr ie typen b e -
kend: de a - of ac idophie le ce l len en de β - of basophiele c e l l e n , d ie respect ieve l i jk 
met zure of basische kleurstoffen k leuren en de γ - of chromophobe c e l l e n , d ie ten 
o p z i c h t e van basische of zure kleurstoffen i n d i f f e r e n t z i j n ( P e t e r s o n en W e i s s , 
1955). 
Het is vanzelfsprekend, dat men met de voortschri jdende o n t w i k k e l i n g der h isto logie 
pogingen in het werk heeft gesteld met behulp van nieuwere k leur ingstechnieken 
een f i j n e r e onderverdel ing in de hypophysevoorkwabcel len te maken. Deze e x p e ­
rimenten z i j n uitgevoerd met hypophysen van de meest u i teenlopende proefdieren. 
De k leurbaarheid van de hypophysevoorkwab is van soort tot soort v e r s c h i l l e n d , h e t ­
geen b e g r i j p e l i j k is, daar de bouw van sommige, zo n iet a l l e hypophysevoorkwabhor-
monen, in meerdere of mindere mate soortspecif iek is en daar de product iesnelheid 
van de hormonen b i j de verschi l lende soorten zeer verschi l lend zal z i j n . Een van de 
meest d u i d e l i j k kleurbare hypophysen is die van de rat, w e l k proefdier dan ook in 
de meeste experimenten gebruikt wordt. De k leurbaarheid van de muizehypophyse-
voorkwab is helaas veel geringer. 
Bovendien is de nomenclatuur voor de diverse typen c e l l e n zeer v e r w a r r e n d . Naast 
de klassieke α - , β - en γ - c e l l e n worden door sommige auteurs δ - c e l l e n (gonado-
troop hormoon secreterende cel len) ( E z r i n , S w a n s o n , H u m p h r e y , D a w ­
s o n en W i l s o n , 1958), ε - c e l l e n (pro lact ine secreterende c e l l e n ) ( P a s t e e i s 
en H e r l a n t , 1962, L a c o u r , 1950) en θ - c e l l e n onderscheiden ( S a n o , 1958). 
Bij het klassieke a - c e l t y p e behoren hoogstwaarschi jn l i jk de ε - c e l l e n ( H y m e r , 
M c S h a n en C h r i s t i a n s e , 1 9 6 1 , B a r r n e t t , R o t h en S a l z e r , 1961). Z e 
worden ook wel de rode at-cellen genoemd ( P u r v e s en G r i e s b a c h , 1957). 
Soms wordt onder de ß -ce l l en verstaan de P.A.S.+, A .F .+ ,T .S .H , secreterende c e l -
len tezamen met de P.A.S.+, A . F . - , gonadotroop hormoon secreterende ce l len (Η a I -
m i , 1952), soms worden o n d e r d e ß -ce l len a l leen verstaan de F.S.H, ce l len 
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en worden de T.S.H, c e l l e n δ - c e l l e n en de I . C S . H . c e l l e n γ - c e l l e n genoemd. ( O n ­
der γ - c e l l e n hier n i e t meer te verstaan de klassieke γ - of chromophobe cel len) 
( B a r n e s , 1963). 
M e n spreekt van blauwe ß -ce l len (T.S.H, cel len) ( P u r v e s en G r i e s b a c h , 
1957) ook wel purperen β - c e l l e n genoemd, van blauwe δ - c e l l e n (T.S.H, cel len) 
( P a s t e é i s en Η e r I a n t , 1962), v i o l e t t e ß - ce l l en (F.S.H, cel len) ( P a s t e é i s 
en Η e r i a n t , 1962) en purperen γ - c e l l e n ( P a s t e e i s en H e r l a n t , 1962). 
Daarenboven deel t men sommige hypophysevoorkwabcel len in alnaargelang ze S of 
R granula bevat ten. Onder S granula worden dan verstaan granula, d ie re la t ie f veel 
zwavel (S) zouden bevatten en door de PAS react ie rood k leuren. R granula z i j n die 
granula, d ie resistent (R) z i j n tegen de behandel ing met mierenzuur ( A d a m s en 
P e a r s e , 1959). 
O m deze spraakverwarring althans enigermate te ontgaan is het w e l l i c h t nut t ig de 
cel typen in te delen naar het hormoon, dat door de bepaalde cel typen geproduceerd 
wordt. Een poging h ier toe is weergegeven in tabel 36. Hier staan naast de f u n c t i o ­
nele benaming van de c e l t y p e n , voorzover de meeste auteurs het over het e i n d p r o ­
duct van de diverse cel typen eens z i j n , de belangr i jkste histologische kenmerken 
g e t a b e l l e e r d . Om tot een zekere u n i f o r m i t e i t te komen, is b i j de samenstell ing van 
d i t schema geen rekening gehouden met w e l k soort proefdier de bepal ingen gedaan 
z i j n , mede daar we geen systematische verschi l len tussen de diverse soorten proef­
dieren konden ontdekken. 
Helaas bestaan er over de corre lat ie tussen de bepaalde histologische kenmerken en 
de hormonale f u n c t i e van de desbetreffende cel typen in de l i t teratuur meningen, die 
a f w i j k e n van de in de tabel weergegeven "meerderheidsmening". 
De grootste tegenstr i jd igheid bestaat echter over het c e l t y p e , dat A .C.Т.Н. p r o d u ­
ceert . Een deel der auteurs verdedigt de mening, dat A.C.T.H, afkomstig is van de 
a - c e l l e n ( G u a r d a b a s s i en B l a n c h i , 1962, G i r o d , D u b o i s en C u r é , 
1964, G i r o d , C u r é en D u b o i s , 1964), andere auteurs beweren, dat A . C . T . H . 
i n d e ß-ce l len geproduceerd wordt ( G i r o u d en M a r t i n e t , 1948 S m e l s e r , 
1944, C o I o m b o , 1949, M i k a m i , 1957) en wel in de δ-basophiele ce l len 
( K n i g g e , 1957), in de S granula bevattende ce l len ( A d a m s en P e a r s e , 
1959) of in een apart c e l t y p e , dat v r i j m o e i l i j k van de γ - c e l l e n te onderscheiden 
is ( S i p e r s t e i n en A l l i s o n , 1965, D e c o u r , H e r l a n t , D a v i d , d e 
G e n n e s , B e r n a r d , W e i l en O l i v i e r , 1963). 
Het is u i t het bovenstaande — o n v e r m i j d e l i j k verwarrend werkende— betoog d u i d e ­
l i j k , dat eventuele verschi l len in hormoonsecretie van de hypophysevoorkwab tussen 
obese en normale dieren l iefst n iet met behulp van histologische kleuringsmethoden 
aan coupes opgelost moeten worden nog afgezien van het f e i t , dat deze histologische 
kleuringsreact ies aan coupes m o e i l i j k volkomen ident iek te maken en te q u a n t i f i c e r e n 
z i j n . We moeten dus —althans v o o r l o p i g — andere wegen bewandelen ter onderzoeking 
van de hypophysevoorkwab van de v ier proefdierklassen. 
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TABEL 36 
De histologische kieuringskenmerken van de verschi l lende typen hypophysevoor-
kwabce l len in verband met hun hormoonsecreterende funct ie 
Celtype 
Groeihormoon cellen 1 
Prolactine ce l len2 
T.S.H, cellen 3 
F.S.H, cellen 4 


























Fastgreen + 1 9 
Eosine+21 
Phloxine+2 2 




Col loi daal Fe +, gecombi-
neerd met PAS: v io le t 2 8 
Argyrophiel 
Colloidaal Fe+, gecombi-
neerd met PAS: blauw3 1 
Argyrophiel 3 2 
-
Onder P.A.S. is aangegeven de Periodic Acid Schiff reactie, onder A.F. de Aldehyd Fuchsine reactie en 
onder Oranje G de Oranje G kleuring. 
Met + is aangegeven een positieve kleuringsreactie, met - indien bij de desbetreffende kleuring geen 
kleuringsreacties optreden. 
De getallen achter de kenmerken verwijzen naar onderstaande litteratuurlijst. 
l ) z i e 168 
2) zie 174 
3) zie 14, 169, 170, 173 
4) zie 14, 170, 171, 205 
5) zie 14, 171, 205 
6) zie 168 
7) zie 174 
8) zie 174 
9) zie 14, 85, 169, 170, 173 
10) zie 1 4 , 8 5 , 1 7 0 , 1 7 1 , 1 7 3 , 
11) zie 1 4 , 8 5 , 1 7 0 , 1 7 1 , 1 7 3 , 
205 
205 
12) zie 174 
13) zie 174 
14) zie 174 
15) zie 14, 85 
16) zie 14, 85, 
17) zie 14 ,85 , 
18) zie 174 
19) zie 174 
20) zie 208 
21) zie 208 











23) zie 174, 187 
24) zie 38, 187 
25) zie 41 
26) zie 41 
27) zie 213 
28) zie 213 
29) zie 118 
30) zie 213 
31) zie 213 
32) zie 118 
De getallen tussen haakjes betreffen de in bovenstaande tabel aangegeven getallen. 
De getallen, die niet tussen haakjes zijn geplaatst, verwijzen naar de getallen in de litteratuurlijst. 
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2. НЕТ А.С.Т.H.-GEHALTE V A N DE HYPOPHYSE 
O. EXPERIMENTEN 
Voor deze proeven werd gebruik gemaakt van a l b i n o vrouwtjes, d ie b i j het begin 
van de proef 1 9 j - 2 0 2 gram wogen. Deze dieren worden verder de acceptordieren 
genoemd. De acceptordieren werden tweemaal voorbehandeld met 0,4 m i l l i g r a m 
dexamethason ( 9 a - f l u o r o - 1 6 methyl l l ß , 17, 2 1 , t r i h y d r o x y - p r e g n a - l , 4 d ieen , 3, 
20 dion) in 0,2 cc 10% arabische gom en wel op de t i jdst ippen -20 uur (steeds 6 
uur 's avonds) en - 3 uur. De toediening van de dexamethason geschiedde i n t rape r i -
toneaal . 
Vervolgens werden op het t i jds t ip - 2 uur de hypophysen van een obese mannet je, 
een normaal mannet je, een obese vrouwt je en een normaal vrouwt je uitgeprepareerd 
en met behulp van droogijs zo snel mogel i j k ingevroren. Van de donordieren werden 
de b i jn ie rgewichten bepaald. O p het t i j d s t i p - j uur werden de hypophysen gesus-
pendeerd in 0,30 cc solvens voor Cortrophine (Organon) en gecentr i fugeerd. O p het 
t i jds t ip 0 werd het acceptordier in de staartvene ge in j iceerd met 0,15 cc van de 
heldere, bovenstaande v loeistof (overeenkomende met 2 hypophyse). 
Precies 10 minuten na de intraveneuze in jec t i e werden de acceptordieren gedeca-
p i teerd , het b loed werd opgevangen in gehepariniseerde centr i fugebuizen en de b i j -
n ieren van de acceptordieren werden vr i ¡geprepareerd en gewogen. Hierna werd het 
steroidgehalte van het b loed bepaald volgens de f luorometrische methode van G u i l l e -
min ( G u i l l e m i n , C l a y t o n , L i p s c o m b en S m i t h , 1959) met dien vers tan-
de, dat de meting exact 35 minuten na de zwavelzuur toevoeging geschiedde b i j 
540 Γημ en een pr imaire g o l f l e n g t e van 436 πιμ op de PMQ II spectrophotometer van 
Zeiss met de aanbouwfluorescent ieuitrust ing Z F M 4 . 
Elke proefserie bestond u i t 5 acceptord ieren, namel i jk de acceptors voor de h y p o ­
physen van de v ier proefdiergroepen en een blanco acceptordier, dat n iet met h y p o -
physemateriaal ingespoten werd, doch waarvan voorts de behandel ing volkomen 
i d e n t i e k was aan die van de andere acceptordieren. 
Als maat voor de responsie van de acceptordieren op de ingespoten hoeveelheid 
A . C . T . H . u i t de hypophysen van de donordieren hebben w i j gekozen de hoeveelheid 
Steroiden, u i tgedrukt in microgrammen per 100 cc bloed per m i l l i g r a m b i j n i e r a c c e p -
torweefsel . De gehele proef werd nog op v i e r andere dagen herhaald. De gevonden 
resultaten z i j n in tabel 37 weergegeven. De berekende gemiddelde waarden van de 
5 groepen acceptordieren z i j n weergegeven in graf iek 38. 
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TABEL 37 
De bijniergewichfen van de donordieren en de bijbehorende responsie van de 
acceptordieren op het hypophysaire A.C.T.H. van de donordieren 

















































Onder D is aangegeven het bijniergewicht van het desbetreffende donordier in mill igrammen. 
Onder A is aangegeven de responsie ven het acceptordier in microgranunen Steroiden per 100 c c . 
bloed per milligram bijnierweefsel. 
gemiddelde 
1't~ responsiefactor acceptors 
gemiddeld bijnier-gewicht 
donors in milligrammen 
I I I , . 
10 11 12 
GRAFIEK 38 . Gemiddelde responsiefactor ( in arbitraire eenheden ) van de acceptordieren in verband 
met het gemiddelde bijniergewicht van de donordieren. 
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b . D I S C U S S I E 
Past men op het meest v o l l e d i g e deel van tabel 37, te weten de 2 , 3 , 4 en 5 
serie van obese mannetjes, normale vrouwtjes en obese vrouwtjes de toets van 
Friedman toe, dan b l i j k t er een s igni f icante overeenstemming te bestaan voor de 
responsiefactor (S = 26, ρ = 5 % ) . Er is dus een d u i d e l i j k dageffect merkbaar, waar­
mede we b i j de keuze van onze toetsingsmethode rekening moeten houden. Een 
dageffect in de b i j n i e r g e w i c h t e n der donordieren is n iet aantoonbaar (S = 2,p Уі> 5 % ) . 
De b i j n i e r g e w i c h t e n van de dieren uit de v ier proefdierklassen (donors) verschi l len 
onder l ing s igni f icant (Toets van Wi lcoxon) met u i tzonder ing van de normale v r o u w ­
tjes, waarvan de b i j n i e r g e w i c h t e n niet s igni f icant verschi l len van die van de obese 
vrouwtjes. In bi jgaande f iguur (f iguur 39) z i j n de berekende waarden en de b i j b e ­
horende p-waarden weergegeven. 
normaal o 





o b o 
η 
' 
FIGUUR 39. Toetsingsgrootheid en 
p-waarde berekend 
volgens de toets van 
Wilcoxon uit de donor-
bijniergewichten van 
Tabel 37. 
Berekenen we de corre lat ie tussen de b i j n i e r g e w i c h t e n van de donordieren en de 
responsiefactor van de acceptordieren volgens de rangcorrelat ietoets van Kendal l 
met onderverdel ing in subgroepen (proefdata), dan b l i j k t er een s i g n i f i c a n t e , p o s i ­
t i e v e corre lat ie tussen beide grootheden te bestaan (u = 3,18, ρ = 0,14%). U i t deze 
s igni f icante correlat ie kan men concluderen, dat donors met zwaardere b i jn ieren 
onder dezel fde proefomstandigheden (op dezelfde dag) in het algemeen een grotere 
responsiefactor geven dan donors met l ichtere b i j n i e r e n . 
De grootte van de responsiefactor wordt bepaald door de hoeveelheid toegediende 
extra-hypophysaire A.C.T.H. ( R e r u p en H e d n e r , 1961). Daar obese zwaardere 
b i jn ieren hebben dan hun normale sexegenoten mag men dus verwachten dat z i j ook 
meer A.C.T.H. in hun hypophyse hebben en hetzel fde g e l d t voor vrouwtjes ten o p ­
z i c h t e van mannetjes van hetze l fde phaenotype. 
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3. НЕТ G O N A D O T R O P E H O R M O O N G E H A L T E V A N DE HYPOPHYSE 
α. EXPERIMENTEN 
O m een indruk te k r i j g e n van de gonadotrope potent ie van de hypophysen der v i e r 
proefdierklassen werd b i j a lbinovrouwtjes van ongeveer drie weken oud en met 
een l ichaamsgewicht van minimaal negen en maximaal t ien gram een hypophyse, 
afkomstig van een dier u i t een van de vier proefdierklassen, op t i jdst ip 0 onderhuids 
geïmplanteerd. 
Om beïnvloeding van de proefresultaten door het dag-nacht - r i tme op het gonado · 
troop hormoongehalte zoveel mogel i jk uit te schakelen, werd b i j e lke proefserie het 
t i jds t ip 0 op hetzel fde t i jds t ip van de dag gekozen ( L a m o n d en B i n d o n , 1966). 
Voor de implantat ie werd een k le ine opening in het rechter di jbeen gemaakt, de 
hypophyse werd subcutaan ingebracht en de wond werd met een k le ine hecht ing 
weer gesloten. De operat ie geschiedde, te rw i j l het dier onder aethernarcose was. 
Na tw in t i g uur werd op dezelfde w i j z e als op t i jdst ip 0 een hypophyse in het 
l inkerd i jbeen subcutaan geïmplanteerd. 48 uur na t i jds t ip 0 werd op het proefdier 
sectie ver r ich t , de uterus werd uitgeprepareerd, van het omringende vet ontdaan, 
tussen f i l t reerpapier afgedroogd en gewogen. De gehele proef bestond ui t v i j f proef-
series, e lke proefserie ui t 4 a lb ino acceptordieren. 
Daarnaast hebben we de proef een dr ietal malen herhaald met a lb ino acceptorvrouw-
tjes van drie weken oud, waarvan het l ichaamsgewicht 1 1-12 gram bedroeg en de 
toegediende hypophysedosering 2 χ 1 ^ hypophyse. Opgemerkt z i j , dat aan deze v e r ­
schi l len in dosering het chronische tekort aan proefdieren ten grondslag l i g t . 
Van beide proefseries is van de acceptordieren behalve het uterusgewicht ook het 
ovari umgewicht bepaald. Deze gegevens z i j n weergegeven in tabel 40, de s t a t i s t i ­
sche analyse in tabel 4 1 . 
De dosering 2 χ 1 hypophyse is gekozen, nadat u i t in le idende experimenten g e c o n ­
cludeerd was dat met deze dosering voor a l l e 4 proefdierklassen de responsies d u i ­
d e l i j k boven de uterusgewichten van de " b l a n c o " acceptordieren lagen. 
Tenslotte hebben w e , om de inv loed van F.S.H, respect ieve l i jk I.C.S.H. op de 
uterus- en ovar iumgewichten na te gaan, a lb ino vrouwtjes van drie weken oud met 
een l ichaamsgewicht van 8-10 gram op de t i jdst ippen 0 en 20 uur met een bepaalde 
hoeveelheid F.S.H. ( G e s t y l , Organon) of I.C.S.H. (Pregnyl, Organon), opgelost in 
0,1 cc van het bi jbehorende solvens, i.v. g e i h j i c e e r d . De doseringen werden z o d a ­
nig gekozen, dat de responsie van de geslachtsorganen ongeveer in de range van de 
waarden van tabel 40 l a g . 48 uur na t i jdst ip 0 werden de proefdieren gedecapi teerd, 
ovaría en uteri werden vri jgeprepareerd, tussen f i l t reerpapier van aanhangend vocht 
ontdaan en gewogen. De gevonden gewichten z i j n tegen de tota le hoeveelheid t o e -
gediend hormoon ui tgezet in de graf ieken 42 en 43. Volgens de rangcorrelat ietoets 
van Kendal l met correct ie voor ge l i j ken werden voor de diverse paren grootheden 
de bi jbehorende и waarden berekend. Deze z i j n weergegeven in tabel 44. 
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TA B E L 40 
Uterus- en ovariumgewichten van albino acceptorvrouwtjes na implantatie van 









































































































Onder uterus, respectievelijk ovarium zijn de gewichten van deze organen weergegeven in mill igrammen. 
A N A L Y S E T A B E L 41 
behorende bij tabel 40 
verge l i j k ing van 
uteri ace. na hypophyse-
implantat ie van : 
obese 
6¿ 
verge l i j k ing van 
ovaría ace. na hypophyse-
implantat ie van: 
ibese 
met 
uteri ace. na hypophyse-
implantat ie van: 
normale van zel fde sexe 
oo van zel fde phaenotype 
met 
ovaría ace. na hypophyse-
implantat ie van : 
normale van zel fde sexe 
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12 ТЕ pregnyt χ 
GRAFIEK 42. Ovariumgewichten van albinoacceptordieren in afhankelijkheid van verschillende 








































IE gestyl О 
12 IE pregnyl χ 
GRAFIEK 43. Uterusgewichten van albinoacceptordieren in afhankelijkheid van verschillende 
doseringen Gestyl en Pregnyl. 
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T A B E L 44 
и waarden (Rangcorrelatietoets van Kendal l met correct ie voor g e l i j k e n ) , 










b . D I S C U S S I E 
Obese hypophysen geven onder deze proefomstandigheden geen s ign i f icant lagere 
uterusgewichten dan hypophysen van hun normale sexegenoten (p > 1 0 % ) , doch wel 
s igni f icant lagere ovari umgewichten (ρ ± 2 % ) . 
Hypophysen van mannel i jke dieren geven echter wel s ign i f icant zwaardere uteri dan 
hypophysen van v r o u w e l i j k e dieren van hetze l fde phaenotype (p = 2%) en tevens 
zwaardere ovario (ρ < 1 % ) . 
In hoofdstuk IX hebben we g e z i e n , dat dieren met zwaardere b i jn ieren ( v r o u w ­
tjes ten opz ichte van mannetjes met hetzel fde phaenotype en obese ten opz ichte van 
hun normale sexegenoten) een geringere hypophysair-gonadotrope potent ie bez i t ten 
dan dieren met l ichtere b i j n i e r e n . Deze negat ieve c o r r e l a t i e kwam wel in de a c c e p -
torovaria tot u i t i n g , doch niet in de acceptoruter i . 
U i t de experimenten in d i t hoofdstuk kunnen we concluderen, dat mannetjes een 
hogere gonadotrope potent ie bezi t ten dan vrouwtjes. D i t geldt zowel voor een b e ­
pal ing met behulp van uterus- als met behulp van ovari umgewichten. Obese dieren 
hebben een gonadotrope p o t e n t i e , welke n iet s ign i f icant verschi l t van die van hun 
normale sexegenoten, indien we deze bepalen met behulp van uterusgewichten, doch 
een bepal ing met behulp van ovari umgewichten geeft b i j obese een veel k le inere 
gonadotrope potent ie aan. 
Aangezien aan de verschi l lende responsies van uteri en ovario een verschi l in 
F.S.H./I.C.S.H. concentrat ie ten grondslag kan l i g g e n , leek het ons n u t t i g de i n ­
v loed van F.S.H, respect ieve l i jk I.C.S.H, op de uterus- en ovari umgewichten na te 
gaan. De resultaten van d i t onderzoek z i j n weergegeven in de graf ieken 42 en 43 en 
in tabel 44. 
U i t deze laatste tabel kunnen we concluderen: 
1. dat Gesty l een s igni f icante inv loed heeft op uterus- en ovari umgewicht ( p - w a a r ­
de 1,7% respect ieve l i jk 3 , 3 % ) ; 
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2. dat Pregnyl een hoogsigni f i cante inv loed heeft op het ovari umgewicht (p + 0,8%), 
doch dat de i n v l o e d op het uterusgewicht veel minder d u i d e l i j k is (p = 7 ^ % ) . 
Pregnyl is pharmacologisch zuiver I.C.S.H., Gesty l b e z i t echter naast de F.S.H, 
w e r k i n g een I.C.S.H, nevenwerking (opgave van Dr. G . A . Overbeek, Organon, 
Oss). I.C.S.H. (Pregnyl) heeft een hoogsignif icante inv loed op het ovar iumge-
w i c h t en een minder d u i d e l i j k e inv loed op het uterusgewicht. F.S.H, en I.C.S.H. 
tezamen (Gestyl) hebben op beide organen een s igni f icante i n v l o e d . De werk ing 
op het uterusgewicht komt iets sterker tot u i t i n g dan de inv loed op het o v a r i u m -
g e w i c h t . 
V e r g e l i j k e n we nu de verschi l len in werking tussen obese en normale hypophysen en 
de verschi l len in werking tussen de hypophysen van mannel i jke en v r o u w e l i j k e d i e ­
ren van hetze l fde phaenotype met de werking van Gesty l en Pregnyl, dan k r i j g t men 
de indruk, dat de verschi l len in w e r k i n g tussen obese en normale hypophysen het 
beste vergel i jkbaar is met de werking van Pregnyl (I.C.S.H.) en dat de werking van 
mannel i jke tegenover v r o u w e l i j k e hypophysen het beste vergel i jkbaar is met de 
werk ing van Gesty l (F.S.H. + I.C.S.H.). Deze laatste m o g e l i j k h e i d is in o v e r e e n ­
stemming met l i t teratuurgegevens over de rat, waarin vermeld wordt, dat de h y p o ­
physe van de mannel i jke rat zowel meer I.C.S.H. als F.S.H, bevat dan de hypophyse 
van de v r o u w e l i j k e rat ( G a n s en D e J o n g h , 1963, H o o g s t r a en P a e s i , 
1955). 
Daar de uitgevoerde experimenten v r i j gebrekkig van opzet z i j n mogen we in de r e ­
sultaten van deze experimenten slechts een a a n w i j z i n g z i e n , dat de hypophysen van 
de obese muizen een defecte i .C.S.H, secretie zouden b e z i t t e n . Een slui tend bewijs 
geven deze experimenten uiteraard n i e t . 
Tot slot z i j opgemerkt, dat in de gegevens van tabel 40 geen dageffect aantoonbaar 
is (Toets van Friedman, toegepast op de uterusgewichten, S = 212, ρ ^ - 5 % , t o e g e ­
past op de ovari umgewichten, S = 222, p î *» 5 % ) . 
4. НЕТ G R O E I H O R M O O N G E H A L T E V A N DE HYPOPHYSE 
a. EXPERIMENTEN 
Om de inv loed van groeihormoon op het tot stand komen van het obese h y p e r g l y c a e -
mische syndroom te kunnen nagaan is door kruising van dieren u i t de obese stam met 
dieren u i t de dwergstam een l i j n g e f o k t , d ie voor beide kenmerken heterozygoot is. 
Ui t kruisingen van twee dubbel heterozygoten (ObobDwdw χ ObobDwdw) kunnen 
v ier typen nakomelingen ontstaan. De v ier verschi l lende typen nakomelingen u i t 
een zo'n worp z i j n natuurgetrouw weergegeven in afbeelding 46. Dezelfde dieren 
z i j n , na het openleggen van de abdominaalhol te, nogmaals weergegeven in a f ­
beelding 47. 
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AFBEELDING 46, Van links naar rechts : normale muis, obese muis , obese dwerg en dwergmuis. 
Alle dieren zijn uit dezelfde worp afkomstig. 
AFBEELDING 47. Dezelfde muizen van afbeelding 46 met opengelegde abdominaalhol te , waardoor 
duideli jk de grotere vetafzetting ( geaccentueerde contouren ) bij obese ( tweede 
van links ) en obese-dwergmuis ( derde van links ) wordt gedemonstreerd. 
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b. DISCUSSIE 
Aangezien groeihormoon een d u i d e l i j k ef fect heeft op de suikerstofwisseling (S h υ I I 
en M a y e r , 1956, S o m m e r s , 1958), is het m o g e l i j k , dat een teveel groeihormoon 
een rol speelt in het tot stand komen van het obese hyperglycaemische syndroom. 
We beschikken over een g e n , het dwerggen (dw) , dat in homozygoot recessieve 
toestand b i j muizen dwerggroei veroorzaakt ( G r ü n e b e r g , 1952), hetgeen een 
gevolg is van een tekort aan groeihormoon ( L e w i s , C h e e v e r en V a n d e r -
l a a n , 1965). We kunnen dus in pr inc ipe homozygoot recessieve obese muizen 
fokken, die geen groeihormoon kunnen fabr iceren, doordat het recessieve dwerggen 
ook in homozygote toestand aanwezig is. 
Het inkruisen van deze twee recessieve eigenschappen in één ind iv idu levert f o k -
technisch enkele moei l i j kheden op, aangezien beide eigenschappen s te r i l i t e i t ve r -
oorzaken en voor de kruising u i ts lu i tend dubbel heterozygoten gebruikt kunnen 
worden. Kruising van een heterozygote obese muis met een heterozygote dwergmuis 
geeft een fokrendement van ongeveer 25% dubbel heterozygote d ieren, we lke pas na 
twee verschi l lende proefkruisingen van de andere nestgenoten te onderscheiden z i j n . 
Kruising van twee dubbel heterozygote dieren geeft opt imaal een rendement van o n -
geveer 6% obese-dwerg d ieren. Indien beide genen gekoppeld z i j n wordt het r en -
dement lager. U i t de opgezette Fj kruisingen werden 100 F j dieren geboren. De 
splitsingsci ¡fers z i j n in tabel 48 weergegeven. 
U i t deze gegevens kan men a f l e iden , dat er geen tekort aan obese of dwergdieren 
is, er is echter wel een tekort aan obese-dwergdieren. De ^ L = 7,84, de b i j behoren-
de p-waarde 1 - 0 , 1 % ( G r e e n , 1963). Koppel ing van beide genen is dus zeer 
goed moge l i j k . D i t kan er de oorzaak van z i j n , dat het rendement van deze k ru i s in -
gen zover onder het optimum l i g t . Om foktechnische redenen is het derhalve n iet 
mogel i jk obese-dwergen in grote hoeveelheden te fokken. Met d i t f e i t hebben w i j 
b i j de keuze van onze methodieken terdege rekening te houden. 
Dat echter obese-dwergen mogel i j k z i j n , wordt gedemonstreerd met afbeeld ing 46. 
U i t a fbeeld ing 47 kan men a f le iden , dat de obese-dwerg evenals de n ie t -dwerg 
obese grote hoeveelheden vet in de abdominaalhol te heeft . Derhalve komt het obese 
gen ook in de dwergmuis tot u i t i ng , ondanks de vo l led ige of b i jna vo l led ige a f w e -
z ighe id van groeihormoon. Het is mogel i jk gebleken, door d isc-electrophoret isch 
onderzoek aan te tonen, dat de dwerghypophyse practisch geen groeihormoon meer 
bevat. ( L e w i s , C h e e v e r en V a n de r l a a n , 1965, G . J . G . M . M o h r e n , nog 
n ie t gepubl iceerd) . De primaire oorzaak Van het obese hyperglycaemische syndroom 




Splitsingscijfers voor F2 dieren (intercross) uit de kruising 

















H O O F D S T U K Χ 
DE CORRELATIE TUSSEN DE BIJNIERHYPERTROPHIE EN DE 
HYPERGLYCAEMIE 
1. EXPERIMENTEN 
Om na te gaan of er een verband aantoonbaar is tussen de bloedsuikerspiegel en de 
b i j n i e r o n t w i k k e l i n g is b i j een t w i n t i g t a l proefdieren u i t e l k e proefdierklasse het g e ­
w i c h t van de b i j n i e r e n , de bloedsuikerspiegel en de l e e f t i j d bepaald. 
Door het tekort aan proefdieren van g e l i j k e l e e f t i j d ontstond er in d i t opz icht een 
zekere mate van heterogenite i t binnen elke proefdierklasse. Aan d i t bezwaar is z o ­
veel m o g e l i j k tegemoet gekomen door de voor d i t experiment gebruikte proefdieren 
steeds in groepen van 4 dieren van dezelfde l e e f t i j d over de v ier proefdierklassen te 
verdelen, zodat leeft i jdsverschi l len tussen de klassen vermeden werden. 
Ter bepal ing van de bloedsuikerspiegel werd gebruik gemaakt van een enzymatische 
bepalingsmethode met behulp van glucose-oxydase, dat glucose specif iek omzet tot 
g l u c o n o l a c t o n , dat in water ige oplossingen overgaat in gluconzuur, w a a r b i j w a t e r -
stofperoxyde ontstaat, waardoor in aanwezigheid van peroxydase o-Dian is id ine g e d e -
hydreerd wordt en een roodbruine kleurstof ontstaat. De intensi te i t van de k l e u r o n t -
w i k k e l i n g is evenredig met de glucoseconcentrat ie en kan b i j 440 Γημ spectrophoto-
metrisch zeer nauwkeurig bepaald worden ( K e s t o n , 1 9 5 6 ) . Deze bepalingsmethode 
is zeer specif iek voor glucose. Het voorkomen van andere suikers stoort deze bepal ing 
n i e t (Chemica l iën : Biochemica Test Combinat ion, C.F. Boehringer en Soehne, M a n n - ' 
heim ). 
Ter or iëntat ie z i j n in tabel 49 voor elke groep de gemiddelde lee f t i j d ( de leef t i jden 
der dieren varieerden van 60 tot 260 dagen ), het gemiddelde b i jn ie rgewich t in m i l l i -
grammen en het gemiddelde bloedsuikergehalte in mill igrammo weergegeven met de 
respect ievel i jke standaarddeviaties. In histogram 50 is voor e lke proefdierklasse het 
aantal gevonden exemplaren van elke bloedglucoseklasse weergegeven. De s ta t i s t i -
sche analyses z i j n weergegeven in tabel 5 1 . 
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TABEL 49 
Gemiddelde l e e f t i j d , b i j n i e r g e w i c h t en bloedglucosespiegel 
van de v ier proefdierklassen 


















73,1 + 18,9 
145,7+91,5 
Onder leeftijd is weergegeven de gemiddelde leeftijd in dagen, onder bijniergewicht het gemiddelde 
bijniergewicht in mill igrammen + de standaarddeviatie en onder bloedglucose de gemiddelde bloed­
glucosespiegel in milligramprocenten + de standaarddeviatie. 
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bloedglucose ¡n mgr. '/· 
HISTOGRAM 50. De vier proefdiergroepen, ingedeeld in klassen volgens hun bloedglucosespiegel. 
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A N A L Y S E T A B E L 51 




















F = 6,5 
F = 23,3 
W = 388 
W = 164 
p-waarde 
ρ < 0,1% 
ρ < 0 , 1 % 
ρ > 1 0 % 
ρ < 2 % 









S = +2 
S = -5 
S = -7 
S =+69 
ρ > 10 % 
ρ > 10 % 
ρ > 10 % 
ρ = 5-2 % 









S = -22 
S =+77 
S = +15 
S = +73 
ρ > 10 % 
Ρ =2-1 % 
p > 10 % 
ρ =2-1 % 
Het aantal waarnemingen per groep is steeds 20. 
2. DISCUSSIE 
O p een te hoog bloedsuikergehalte b i j het door ons onderzochte obesitastype is in de 
l i t t e r a t u u r h e r h a a l d e l i j k gewezen ( M a y e r e n Si l i d e s , 1958, С h r i s t o p h e , 
D a g e n a i s e n M a y e r , 1959 ), hoewel ook vermeld wordt, dat n i e t a l l e obese 
dieren hyperglycaemisch zouden zi ¡η ( M a y e r. A n d r u s e n S i I i d e s , 1 9 5 3 ) . 
U i t histogram 50 kunnen we a f l e i d e n , dat lang n i e t a l l e obese muizen onder normale 
omstandigheden hyperglycaemisch z i j n . Hoewel de histogrammen een k l e i n e verhoging 
van de gemiddelde bloedglucosewaarden b i j de obese dieren suggereren, is d i t verschi l 
slechts ten dele s ign i f icant . De obese mannetjes z i j n ten o p z i c h t e van de normale m a n ­
netjes n iet hyperglycaemisch ( ρ > 1 0 % ) , de obese vrouwtjes ten o p z i c h t e van de n o r ­
male vrouwtjes echter wel ( ρ < 2 % ). 
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Ui t dezel fde histogrammen en u i t tabel 49 kunnen we a f le iden , dat de obese een veel 
grotere spreiding in hun bloedglucosespiegel hebben dan hun normale sexegenoten. 
Deze verschi l len z i j n b i j toetsing s igni f icant ( p < 0 , 1 % ) . 
De moge l i j khe id bestaat, dat obese muizen pas op latere l ee f t i j d hyperglycaemisch 
worden en hierdoor kan de grotere var ia t ie in de bloedglucosespiegel veroorzaakt wor-
den. We hebben in hoofdstuk V I - 2 gez ien, dat het obese hyperglycaemische syndroom 
gekarakteriseerd is door een toenemende mate van b i jn ierhyper t roph ie . U i t de cor re -
lat ieberekeningen tussen de b i jn iergewichten en de bloedglucosespiegels vo lg t , dat er 
een s ign i f i can te , posi t ieve corre lat ie bestaat tussen de mate van hyperglycaemie en 
de b i j n ie ron tw ikke l ing van de obese. Er is dus een nauwe samenhang tussen beide 
grootheden b i j obese d ieren. Deze samenhang is b i j normale dieren n iet aantoonbaar. 
De progressivi tei t in de hyperglycaemie is reeds eerder beschreven en wel door 
M a y e r , R u s s e l l , B a t e s e n D i c k i e (1953). 
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H O O F D S T U K XI 
ELECTROPHORETISCH ONDERZOEK VAN DE HYPOPHYSE 
1. I N L E I D I N G 
Zoals in hoofdstuk I is u i teengezet, k leven aan de muis voor genphysiologisch o n -
derzoek bepaalde bezwaren. Sommige methodieken z i j n te grof om b i j de muis tot 
meetbare resultaten te le iden. 
Ook voor histologisch onderzoek is de muis n ie t a l t i j d een ideaal proefobject . We 
hebben gepoogd met behulp van verschi l lende methodieken de hypophysevoorkwab 
van de muis te k leuren. Het resultaat is echter pover. Rattenhypophysen kleurden 
met de door ons toegepaste k leur ingen veel intenser. Het n ie t bevredigend kleuren 
kan dus waarsch i jn l i j k n ie t aan een onjuist toepassen van de kleuringsvoorschri f ten 
geweten worden. We l l i ch t is d i t verschijnsel essentieel voor de laboratoriummuis. 
Misschien l i g t aan de verschi l lende mate van k leurbaarheid mede het geringe l i -
chaamsvolume van de muis ten grondslag, aangezien k le inere dieren in het a l g e -
meen een sneller metabolisme hebben tengevolge van hun ongunstiger opperv lak te -
inhoud re la t ie en derhalve ook de turn-over van de hypophysevoorkwabhormonen 
groter kan z i j n dan b i jvoorbeeld b i j de rat, hetgeen tot gevolg kan hebben, dat de 
opslag van hormonen, we lke althans ten dele verantwoorde l i j k z i j n voor de op t re -
dende kleur ingsreact ies, in de hypophysevoorkwab k le iner is dan b i j de rat . 
De in de zoologische wetenschappen gebru ike l i j ke biologische toetsingsmethoden 
munten meestal n ie t u i t in gevoel ighe id of exacthe id . We kunnen twee wegen b e -
wandelen om tot gevoel iger methodieken te komen. De ene weg is te trachten de 
biologische toetsingsmethoden, die nu vaak bestaan ui t het meten van v r i j opper-
v lakk ige effecten van hormonen op gehele organen, zozeer te speci f iceren, dat de 
toetsingsmethode meer ger icht is op het primaire aangri jpingspunt van het desbe-
treffende hormoon. Hoewel d i t voor groeihormoon in ons laboratorium reeds ge lukt 
is ( G . J . G . M o h r e n , pub l ica t ie in voorbereid ing) is het een zeer t i jd rovende 
kwest ie voor a l l e in aanmerking komende hormonen een betere biologische t oe t -
singsmethode te ontwerpen. 
Een andere mogel i j khe id is methodieken te zoeken, welke de biologische i j k i ngs -
methoden geheel overbodig maken. Daartoe hebben we de d isc-e lect rophoret ische 
scheidingsmethode van O r n s t e i n en D a v i s (preprint) gebru ik t . Me t behulp 
van deze scheidingsmethode, die berust op electrophoret ische scheiding van e i w i t -
ten in ac ry l -amide staafjes, waarbi j de lading en afmet ing van de e iw i tmo lecu len 




Voor deze inleidende proeven werden de normale acryl-amide concentratie (7¿%) 
en tris-glycine loopbuffer gebruikt (pH 8,3). In de loopbuffer in het bovenste reser-
voir werd een weinig broomphenolblauw gebracht, dat voor de eiwitfracties uitloopt 
en als referentieplaats gebruikt werd. Na kleuring van de staafjes in amidozwart in 
7% azijnzuur werd in 7% azijnzuur de achtergrondkleur verwijderd. Vervolgens 
werden de stoafjes op Adox KB 14 film met behulp van een Leitz Aristophot met Leitz 
OR-fi lter gefotografeerd en werden de negatieven uitvergroot op een strip Gevaert 
Duplo Copy f i lm. Deze filmstrip werd vervolgens op een Zeiss extinctieschrijver 
doorgemeten. 
De gescheiden hypophysaire eiwitfracties hebben een voorlopige letteraanduiding 
gekregen als in figuur 52 is aangegeven. Daar de relatieve afstand, welke een eiwit 
onder constante proefcondities aflegt, constant is, is met behulp van deze relatieve 
afstand het desbetreffende eiwit te herkennen. De relatieve afstand is uitgedrukt in 
rF waarden (het percentage van de afstand, welke het referentiebandje (broomphenol-
blauw) heeft afgelegd). 
Van een twintigtal experimenten zi jn van de reproduceerbare eiwitfracties de ge-
middelde rF waarden en hun standaarddeviaties berekend. 
bandje: 
г F waarden 
А 
O Î 2 
В 
5 9 Î 3 
Дэ D E 
« 6 Î 3 9 U 4 97to,3 
FIGUUR 52. Hypophysaire eiwit-
fracties, gescheiden volgens de disc-
electrophoretische methode, met de 
bijbehorende extinctiecurve en rF 
waarden ( albino d"). 
I in 
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T A B E L 53 
Hoogten (concentraties) van de verschillende eiwitfracties in de Hypophysen van 





















































































































































































Van elk van de v ier proefdierklassen is de hypophyse disc-electrophoret isch onder­
zocht. De opt imale hoeveelheid materiaal b leek 1,7 hypophyse per gelstaaf je te 
z i j n . De proef werd een v i j f t a l malen herhaald. N a d a t v ia de fotografische tussen­
weg van de staafjes vergrote transparanten gemaakt waren en deze op de e x t i n c t i e ­
schri jver waren doorgemeten, werden de hoogten van de pieken u i t de e x t i n c t i e -
curven bepaald. Deze hoogten hebben w i j beschouwd als een benadering voor de 
concentrat ies van de desbetreffende e i w i t f r a c t i e s . In tabel 53 z i j n voor de v e r s c h i l ­
lende e i w i t f r a c t i e s deze benaderende concentrat ies weergegeven. In het laatste deel 
van deze tabel is getracht door o p t e l l i n g van de hoogten der verschi l lende pieken 
te komen tot een benaderende maat voor de tota le hoeveelheid in de hypophyse 
aanwezige disc-electrophoret isch gescheiden e i w i t t e n . 
3. DISCUSSIE 
V e r g e l i j k e n we voor f r a c t i e A de gevonden normale waarden met de bi jbehorende 
obese waarden van dieren van hetzel fde geslacht u i t dezelfde proefreeks volgens 
de rangcorrelat ietoets van K e n d a l l , dan b l i j k t , dat er een s i g n i f i c a n t e , posit ieve 
corre lat ie bestaat tussen de paren waarnemingen (S = +37, η = 10, ρ < 1%). H e t ­
ze l fde geldt b i j v e r g e l i j k i n g van mannetjes en vrouwtjes van hetze l fde phaenotype 
(S = +38, η = 10, ρ < 1%). Een hogere obese waarde gaat dus in het algemeen g e ­
paard met een hogere normale waarde op dezel fde dag en eveneens gaat een hogere 
waarde b i j een mannel i jk dier in het algemeen gepaard met een hogere waarde b i j 
het bi jbehorende (op dezel fde dag bepaalde) v r o u w e l i j k e dier. Er is in deze e x p e r i ­
menten dus een d u i d e l i j k dageffect merkbaar, waarmee we met onze toetsingsmethode 
rekening moeten houden. 
V e r g e l i j k e n we voor e l k e e i w i t f r a c t i e en voor het totaal de verschi l lende p r o e f d i e r -
groepen met e lkaar volgens de rang-tekentoets, dan komen we tot de volgende r e ­
sultaten (z ie tabel 54). 
Voor ogen houdend, dat de slechts benaderende maatstaf voor de concentrat ie en 
het geringe aantal experimenten ons b i j het t rekken van conclusies tot de nodige 
v o o r z i c h t i g h e i d nopen, kunnen we u i t de berekeningen van tabel 5 4 concluderen, 
dat de tota le hoeveelheid hypophysair e i w i t , welke we met onze methode gescheiden 
hebben, b i j normale dieren s igni f icant groter is dan b i j obese d ieren. 
D i t verschi l wordt n iet veroorzaakt door e i w i t f r a c t i e A, de enige tot nu toe met z e ­
kerheid te i d e n t i f i c e r e n f r a c t i e (groeihormoon), aangezien obese en normale dieren 
hier geen s igni f icante verschi l len vertonen. D i t is een bevestiging van de in h o o f d ­
stuk IX besproken resultaten, waarmede beargumenteerd werd, dat het obese hyper-
glycaemische syndroom n iet berust op een teveel aan groeihormoon. Obese dieren 
hebben echter wel s ign i f icant minder Β, Δ, en D e i w i t dan hun normale sexegeno-
t e n . 
O f deze componenten hormoonfracties z i j n , is nog n i e t bevest igd. Daar het waar­
s c h i j n l i j k v r i j grote e i w i t m o l e c u l e n z i j n , l i g t het voor de hand te veronderstel len, 
dat het eindproducten van de hypophysecellen en derhalve hormonen kunnen z i j n . 
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TABEL 54 
Vergelijking van de verschillende concentraties van de diverse eiwitfracties der 







































































Onder het hoofd fractie is weergegeven de aanduiding van de desbetreffende eiwitfractie, waarop de 
berekeningen betrekking hebben. 
Onder vergelijkingsgroepen is aangegeven, dat óf de berekeningen berusten op vergelijking van obese 
met normale dieren van hetzelfde geslacht 61 op vergelijking van mannetjes met vrouwtjes van hetzelfde 
phaenotype. 
Onder Τ is aangegeven de toetsingsgrootheid, onder η het aantal paren waarnemingen en onder ρ de 
bijbehorende waarschijnlijkheid. 
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H O O F D S T U K XI I 
ALGEMENE DISCUSSIE 
1. I N L E I D I N G 
Verge l i j ken we b i j een t ienta l typen obesitas, we lke b i j de muis voorkomen, de ve r -
schi l lende ui t de l i t teratuur bekende aspecten met elkaar (z ie tabel II u i t hoofdstuk 
II) dan b l i j k t , dat er enkele a fw i jk ingen bestaan, die b i j het merendeel der obesitas-
typen voorkomen. De verhoogde lipogenese gaat soms gepaard met een verminderde 
f e r t i l i t e i t , doch meestal met een vo l led ige s te r i l i t e i t , een zekere mate van b i j n i e r -
hypertrophie, een hyperglycaemie en een hypertrophie van de pancreas. Enkele van 
deze aspecten hebben we b i j de obese hyperglycaemische muis aan een nader onder-
zoek onderworpen. 
Een genphysiologisch onderzoek biedt een groot voordeel ten opz ichte van andere, 
n ie t genetisch bepaalde physiologische onderzoekingen. Aangezien het door ons 
onderzochte obese hyperglycaemische syndroom slechts op een enkel recessief gen 
berust, zoals in hoofdstuk II besproken is, weten we vooraf, dat a l le gevonden en te 
v inden a fw i j k ingen b i j deze obese muizen, hoe onsamenhangend hun onder l ing ve r -
band ook mag l i j k e n , u i t e inde l i j k terug te voeren moeten z i j n op een enkele, p r i -
maire oorzaak. 
Het doel van d i t proefschri f t is deze primaire genwerking nader op het spoor te k o -
men in de hoop achteraf onze kennis over de onderl inge samenhang tussen de ve r -
schi l lende, aan vetzucht gekoppelde a fw i j k ingen , welke soms ook b i j de mens voor -
komen, te kunnen verruimen. 
2. I N D E L I N G OBESITAS I N T Y P E N 
M a y e r (1960) classi f iceert de verschi l lende typen vetzucht b i j muizen als regu la -
taire en metabole obesitas. Bij de regulato!re obesitas zou de pr imaire oorzaak een 
laesie z i j n in het centrale zenuwstelsel, waardoor de voedselopname ontregeld wordt. 
Bij de metabole obesitas zou een eventuele hyperphagie secundair z i j n ten opz ichte 
van metabole a fw i jk ingen in de koo lhydraat - en vetstofwisseling ( M a y e r , 1960). 
Tot het metabole obesitastype worden gerekend de A .C .T .H . tumor obese muis en de 
muizen met het obese hyperglycaemische syndroom. Tot het regulato!re obesitastype 
worden gerekend de G . T . G . en de hypothalamische obese ( M a y e r , 1960). 
Afgez ien van het f e i t , dat deze indel ing nogal kunstmatig aandoet, weet men ener-
zi jds n ie t —voorzover de gegevens reiken— of de hyperphagie b i j de regulato!re 
obesitas primair is of secundair, b i jvoorbeeld tengevolge van het u i t balans geraken 
van de hormoonsecretie. Z o veroorzaakt goudthioglucose een verstoring van v e r -
schi l lende delen van de hypothalamus. Het zou dus ook inv loed kunnen hebben op dat 
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deel van de hypothalamus, dat verantwoordelijk gesteld wordt voor de secretie van 
A.C.T.H. ( S a y e r s , R e d g a t e en R o y c e , 1958). Anderzijds kunnen in het 
vetweefsel van de metabole obese weliswaar metabole afwijkingen voorkomen, 
doch, zoals uit de reeds eerder besproken transplantatieproeven met vetweefsel 
geconcludeerd kan worden, kunnen deze afwijkingen secundair z i jn. In beide g e ­
vallen is derhalve nog niet bewezen, dat de benaming van het obesi tasty pe inder­
daad op de primaire oorzaak van de vetzucht wijst en derhalve is de indeling in 
metabole en regulato!re obesi tastypen prematuur en suggereert een onderscheid, dat 
achteraf misschien als bijkomstig beschouwd kan worden. 
3. HET VETWEEFSEL 
Zoals in hoofdstukken 11-6 с § 6 en V aangetoond wordt, zi jn er in het vetweefsel 
van de obese hyperglycaemische muizen verschillende afwijkingen gevonden. De 
primaire genwerking van het obese hyperglycaemische syndroom kan echter niet in 
het vetweefsel zetelen, aangezien H a u s b e r g e r (1959) heeft aangetoond, dat 
transplantatie van vetweefsel van normale dieren naar obese acceptors resulteert in 
obese vet. De verhoogde vetafzetting moet derhalve zi jn oorzaak hebben buiten het 
vetweefsel. De genwerking is dus voor het vetweefsel allophaen. 
4. GESLACHT EN VETZUCHT 
Een samenhang tussen de geslachtelijke differentiatie en de door ons onderzochte 
vetzucht wordt, zoals in hoofdstuk I V - 1 besproken is, op drie punten gesuggereerd: 
1. de steriliteit, 
2. het samenvallen van het beginstadium van de overtollige vetafzetting met de pu­
berteit van de muis, 
3. het kleiner worden van het gewichtsverschil tussen de geslachten door het obese 
allei. 
Mayer c.s. maken in de meeste van hun talrijke experimenten met de obese hyper­
glycaemische muis geen onderscheid tussen de geslachten van de proefdieren. 
"Sexes were not distinguished as the obese hyperglycemic syndrome appears to be 
essentially identical in both sexes ( W r e n s h a l l , A n d r u s en M a y e r , 1955). 
Deze a priori veronderstelling l i jkt slechts op het eerste gezicht geldig voor de 
overmatige vetafzetting, voor de vele andere afwijkingen, welke men bij deze obese 
heeft kunnen vaststellen, kan men ze evenmin handhaven. 
Helaas heeft deze denkwijze bij vele auteurs navolging gevonden, zodat ze of bi| 
hun experimenten geen verschil maken tussen mannetjes en vrouwtjes en beide 
groepen dieren door elkaar gebruiken of bij hun experimenten uitgaan van proef­
dieren van slechts één geslacht en bij hun conclusies zonder meer de door hen g e -
vonden resultaten voor beide geslachten geldend verklaren. Zoals ook uit onze 
verdere experimenten bl i jkt , spelen geslachtelijke verschillen wel degelijk een rol. 
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5. HYPERPHAGIE 
De vetzucht kan berusten op een verstoorde balans tussen opbouw en afbraak van 
het l ichaamsvet, waaraan hyperphagie al dan n ie t pr imair ten grondslag kan l iggen 
( B a t e s , Z o m z e l y en M a y e r , 1955). 
Over de voedselopname door de obese hyperglycaemische muizen bestaan ve rsch i l -
lende opvat t ingen. Volgens M c C l i n t o c k en L i f s o n (1957) zou het voedsel -
verbruik tussen obese en normale dieren n iet s igni f icant versch i l len. Mayer beweert 
echter, dat obese meer voedsel tot z ich nemen dan hun normale nestgenoten ( M a y e r , 
D i c k i e , B a t e s en V i t a I e , 1951 ). Volgens een andere pub l ica t ie zou er b i j de 
obese een hyperphage periode voorkomen met een acycl ische voedselopname ( A n -
l i k e r en M a y e r , 1956). N a het bereiken van een bepaald plateau zou de v o e d -
selopname wederom cyc l isch (24 uurs) ver lopen, zoals b i j normale muizen. 
U i t deze gegevens is de tegenstr i jd igheid tussen de resultaten van Mayer ( M a y e r , 
D i c k i e , B a t e s en V i t a l e , 1951) enerzi jds en van McC l i n tock ( M c C l i n t o c k 
en L i f s o n , 1957) anderzi jds te verk laren. Volgens M a y e r (1960) wordt het c a -
lorische surplus van obese hyperglycaemische muizen, die veel minder ac t ie f z i j n dan 
normale muizen ( M a y e r , 1953a), ten dele veroorzaakt door een gebrek aan a c t i v i -
te i t en n iet u i ts lu i tend door een overmatig gebruik van voedsel. 
Nemen we echter aan, dat de obese muis juist in de periode van grotere veta fzet t ing 
meer voedsel tot z i ch neemt, dan is hiermede de pr imaire oorzaak van d i t obesi tas-
type nog niet gevonden, omdat we nu nog n iet weten, waar deze hyperphagie op 
berust en we dus nog niet kunnen beslissen of deze hyperphagie de primaire oorzaak 
van de vetzucht is of slechts een nevenaspect van het syndroom, dat de veta fzet t ing 
a l leen nog maar groter maakt dan h i j al was. 
De resultaten van de experimenten van Alonso w i j zen er op, dat de hyperphagie niet 
de pr imaire oorzaak kan z i j n , daar obese, die vasten en minder voedsel kr i jgen dan 
controles, toch meer vet aanzet ten, hoewel ze minder groeien dan de normale c o n -
t ro le dieren ( A l o n s o en M a r e n , 1953). De obese beschikken dus over een hogere 
l ichaamsvetafzet t ing per eenheid opgenomen voedsel. 
Aangezien de abnormale veta fzet t ing dus niet te verklaren is u i t een hyperphagie, 
noch ui t " inborn errors of metabolism" in het vetweefsel ze l f , moet de oorzaak elders 
gezocht worden. 
6. BIJNIEREN EN BIJNIERSTEROIDEN 
a. BIJNIERGEWICHTEN 
Verr ichten we al lereerst enige oriënterende onderzoekingen aan de b i jn ie ren , d ie i m -
mers b i j de meeste typen vetzucht b i j de muis a fw i jk ingen vertonen ( z i e hoofdstuk I I , 
tabel 2 ) , dan b l i j k t (z ie hoofdstuk V I - 2 ) , dat obese hyperglycaemische dieren ten o p -
z ich te van hun normale sexegenoten een met de lee f t i j d voortschri jdende mate van 
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bijnierhypertrophie ondergaan, hetgeen niet inhoudt, dat obese dieren alt i jd zwaar-
dere bijnieren hebben dan hun normale sexegenoten. Dit geldt voor beide geslachten 
pas op latere leefti jd. Op jongere leeftijd (jonger dan 100 dagen) kunnen de b i jn ie-
ren van de obese vrouwtjes zelfs significant lager in gewicht zi jn dan van de norma-
le vrouwtjes. 
b. BIJNIERGEWICHT EN GESLACHT 
Ook wat de bijniergewichten betreft zien we geslachtelijke verschillen optreden, 
welke bij de obese dieren echter veel minder duidelijk z i jn . De in de discussie van 





l e e f t i j d 
FIGUUR 55. Schematisch verloop 
van de bijniergewichten van de vier 
proefdierklassen in verband met hun 
leeftijd. 
Dat gonadale hormonen een invloed uitoefenen op het gewicht van de bijnier is be -
kend. Zo kan men onder invloed van testosteron het bijniergewicht van de vrouwe-
l i jke muis doen dalen tot dat van de mannelijke muis ( S a k i z , 1960a). L e f r a n c 
(1964) constateert na castratie van mannelijke marmotten een duidelijke toename 
in bijniergewicht ten opzichte van de control edieren. Praepuberale ovariectomie 
heeft geen invloed op het bijniergewicht ( G o m p e r t z en M a n d i , 1958), post-
puberale ovariectomie doet bij ratten het bijniergewicht sterk dalen ( W i n t e r en 
E m e r y , 1936, B l u m e n f e l d , 1939), hetgeen te voorkomen of om te keren is met 
behulp van oestrogenen ( E l l i s o n en B u r c h , 1936). 
Androgenen hebben dus een remmend effect op de bijnierontwikkeling en oestrogenen 
een stimulerend effect. De sexuele differentiatie van de bijnieren zou door deze 
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oestrogenen en androgenen tot stand kunnen komen. Dat aanvankelijk de bijnierge­
wichten van obese tussen die van normale dieren in gelegen z i jn, zou veroorzaakt 
kunnen worden door een tekort aan androgenen, respectievelijk oestrogenen. 
De voortschrijdende bijnierhypertrophie van obese vrouwtjes ten opzichte van hun 
normale sexegenoten kunnen we niet geheel aan verschillen in oestrogeensecretie 
toeschrijven, aangezien we dan van de veronderstelling zouden moeten uitgaan, dat 
obese vrouwtjes geleideli jk aan steeds meer oestrogenen zouden gaan produceren tot 
zelfs boven het niveau van de normale vrouwtjes. Evenmin kan de voortschrijdende 
bijnierhypertrophie van de obese mannetjes ten opzichte van de normale mannetjes 
geheel aan verschillen in de androgeensecretie toegeschreven worden. 
We kunnen dus als hypothese stellen, dat uitsluitend in het begin van de geslachte­
l i jke differentiatie van de bijnieren het verschil in bijniergewicht tussen de vier 
proefdierklassen geheel of gedeelteli jk door de gonadale hormonen bepaald kan 
worden, doch dat in de latere groei andere regulerende factoren een zeer belang­
rijke rol spelen. 
С DE BIJNIERSCHORSCAPACITEIT 
Hoewel men beweert, dat scorbuti sehe caviae bijniersteroiden kunnen produceren 
tot hun dood ( P r u n t y , C l a y t o n , M c S w i n e y en M i l l s , 1955) en er w e i ­
nig bekend is over de rol, welke het vitamine С in de bijnierschors speelt, wordt de 
adrenale ascorbinezuurconcentratie veelvuldig gebruikt als parameter voor de b i j -
nierschorsactiviteit ( G i r o u d , M a r t i n e t en B e l i o n , 1940, S a y e r s , S a y e r s , 
T s a n - Y i n g L i a n g en L o n g , l 9 4 6 , G i r o u d , S a n t a en M a r t i n e t , ! 9 4 0 ) . 
Uit litteratuurgegevens kunnen we berekenen, dat er een rechtlijnig verband bestaat 
tussen de hoeveelheid adrenoal oscorbinezuur en de plasmacorticosteroidconcentratie 
na unilaterale adrenal ectomi e bij ratten (r = +0,96, η = 6, ρ < 0,1%) ( R e c k en 
F o r t i e г, 1960) en bij gehypophysectomeerde ratten na injectie van oplopende 
A.C.T.H. doseringen tussen het corticosteroidgehalte in de bijniervene en de daling 
in de hoeveelheid adrenaal oscorbinezuur ( r = +0,96, η = 8, ρ < 0,1%) (S I u s h e r 
en R o b e r t s , 1960). Volgens de experimenten van Giroud vermindert de hoeveel­
heid bijnierschorssteroiden evenredig met de hoeveelheid adrenaal oscorbinezuur 
( G i r o u d , S a n t a en M a r t i n e t , 1940) en doet toediening van vitamine С het 
corticosteroidgehalte weer stijgen ( G i r o u d , S a n t a , M a r t i n e t en B e l i o n , 
1 9 4 0 ) . De adrenale ascorbinezuurdepletie zou echter nauwer samenhangen met de 
afgifte dan met de aanmaak van corticosteron ( R e e k en F o r t i e r , 1960). 
Aangezien het in dit stadium van het onderzoek technisch alleen mogelijk was van 
de bijnieren het ascorbinezuurgehalte met voldoende exactheid te bepalen hebben 
we, ondanks de problemen, welke sommige litteratuurgegevens oproepen, gemeend 
toch met redelijke zekerheid de bijniercapaciteit te kunnen meten door bepaling van 
het adrenale ascorbinezuurgehalte. 
De toenemende hypertrophie van de obese bijnieren gaat gepaard met een stijging 
van de hoeveelheid adrenaal oscorbinezuur, zoals uit de experimenten in hoofd-
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stuk V I - 3 b l i j k t . Het meergewicht van het obese bi jn ierweefsel berust dus pp me ta -
bool ac t ie f , steroid secreterend weefsel , met andere woorden, de obese b i jn ieren 
vertonen n iet a l leen een gewichtstoename, doch ook een toename van de capac i te i t . 
In het algemeen is het adrenale ascorbinezuurgehalte evenredig met het b i j n i e r g e -
w ich t . De grootste a fw i j k ing van deze corre lat ie vertonen de normale v/ouwt jes, 
aan welke a fw i j k ingen schommelingen tengevolge van de ges lachte l i j ke cyclus ten 
grondslag kunnen l iggen. 
U i t hoofdstuk V I - 4 kunnen we concluderen, dat de verschi l len in b i j n ie rgew ich t tus-
sen obese en normale dieren terug te voeren z i j n op verschi l len in schorsweefsel en 
dat de medul la b i j obese en normale dieren van dezel fde l ee f t i j d even groot is. 
Deze resultaten houden als nevenconclusie i n , dat het sexuele gewichtsverschi l tus-
sen de b i jn ieren van normale dieren ook op schorsweefsel moet berusten. H a g e -
m a n n en S c h m i d t (1960) vermelden, dat de b i jn ieren van de «Touweli jke muis 
voor 67,65% ui t schorsweefsel bestaan en van de mannel i jke muis voor 82 ,6%. Be-
rekenen we met deze gegevens het schors- en merggewicht u i t de bi jn iergegevens 
van tabel 15 voor normale mannetjes en vrouwtjes, dan vinden we een schorsge-
w ich t van 2,18 mi l l ig ram voor de mannetjes tegenover 6,10 voor de vrouwtjes en 
een merggewicht van 1,05 respect ievel i jk 1,28 m i l l i g ram. Het meergewicht aan b i j -
nierweefsel van de vrouwtjes zou dus hier ook pract isch u i ts lu i tend op schorsweefsel 
z i j n terug te voeren. Vol ledigheidshalve z i j vermeld , dat deze conclusie n ie t opgaat 
voor de jongere groep in tabel 15. D i t zou er op kunnen w i j z e n , dat deze procentuele 
gegevens ui ts lu i tend voor u i tgegroeide, vofwassen dieren gelden. 
U i t histologisch onderzoek b l i j k t , dat z ich b i j muizen onder normale omstandigheden 
geen ascorbinezuur in de medul la bevindt . 
A l l e dieren van dezel fde l ee f t i j d moeten dus, ongeacht tot we lke van de v ier proef -
dierklassen z i j behoren, evenveel ascorbinezuurvr i j b i jn ierweefsel bez i t ten . Zonder 
nadere berekening is men geneigd deze constante hoeveelheid ascorbinezuurvr i j 
b i jn ierweefsel af te le iden u i t graf iek 17. Vol led igheidshalve z i j vermeld, dat deze 
ext rapola t ie statistisch n ie t verantwoord is, aangezien u i t de door ons ui tgevoerde 
regressieanalyse gebleken is, dat de regressiel i jnen van de verschi l lende proefd ier -
klassen s ign i f icant van elkaar versch i l len . Verschi l len in l ee f t i j d tussen de p roe fd ie -
ren kunnen hiervoor verantwoorde l i jk z i j n . 
d. DE BIJNIERSCHORSACTIVITEIT 
N i e t a l leen is de bi jn ierschorscapaci te i t b i j de obese dieren groter, doch ook de 
bloedsteroidspiegel is b i j obese muizen hoger dan b i j hun normale sexegenoten 
(aangeduid als "verhoogde b i j n i e r a c t i v i t e i t " ) . Onze gegevens (hoofdstuk V I -6 ) sug-
gereren tevens een inv loed van de ges lachte l i jke cyclus op het bloedsteroidgehalte 
b i j de normale vrouwtjes, hetgeen overeenkomt met de l i t teratuurgegevens ( C a l -
l a r d en C a l l a r d , 1963, D e a n , C o l e en C h e s t e r - J o n e s , 1959). 
Opmerke l i j k is tevens, dat het geslachtsverschil in b i jn ie rgewich t en b i j n i e r capa -
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c i t e i t n ie t in de bloedsteroidspiegel wordt teruggevonden, hetgeen in de l i t teratuur 
onder andere vermeld wordt voor de mens ( E g u c h i , E g u c h i en W e l l s , 1964). 
e . HUIDAFWIJKINGEN 
Sommige auteurs vermelden, dat cort i costero! den huidatrophie en een verminderde 
haargroei tengevolge kunnen hebben en de wondgeneest i jd ongunstig beïnvloeden 
( H a m e r en K r o h n , 1959, D r i e s s e n s , V a n l e r e n b e r g h e en Q u a n d a l l , 
1964, B l e i s c h , M a y e r en D i c k i e , 1952). Huidatrophie is u i t de l i t teratuur 
b i j de obese hyperglycaemische muizen bekend ( M a y e r , R u s s e l l , B a t e s en 
D i c k i e , 1953). 
De sterk verminderde haargroei is b i j volwassen obese muizen zeer du ide l i j k te z ien 
en, zoals u i t diverse transplantatieproeven gebleken is, geneest de operat iewond b i j 
obese muizen twee tot driemaal langzamer dan b i j de normale stamgenoten. 
Het helen van operat iewonden, de verminderde haargroei en de huidatrophie b i j de 
obese kunnen echter ook ongunstig beïnv loed worden door de sterk on tw ikke lde o n -
derhuidse ve t laag , welke de doorbloeding van de huid kan bemoei l i j ken . 
f. DE CORTICOSTEROID TURNOVER 
De vraag r i js t , of grotere b i jn ieren met een grotere capac i te i t (vermogen om Steroi-
den te produceren) ook per t i jdseenheid meer Steroiden aan het b loed afstaan. Met 
behulp van de door ons verr ichte experimenten is deze vraag n iet te beantwoorden 
en we moeten dus b i j de l i t teratuurgegevens te rade gaan. 
De hoeveelheid cort icosteron, welke de b i jn ie ren van de v rouwe l i j ke rat in een b e -
paald t i jdsbestek aan het b loed afstaan,is ongeveer twee maal zo hoog als de b i j -
n ieren van mannetjes aan het b loed afstaan ( K i t a y , 1961, G l e n i s t e r en 
Y a t e s , 1961). Deze auteurs hebben tevens geconstateerd, dat de biologische 
ha l fwaardet i jd voor het cort icosteron in het b loed b i j de v rouwe l i j ke rat ongeveer 
de hel f t is van de ha If waardet i jd b i j de mannel i jke rat. Deze sexuel e verschi l len 
in steroid turnover worden beïnvloed door de oestrogeenconcentratie ( K i t a y , 
1963a) en hoogstwaarschi jn l i jk veroorzaakt door een sneller verbruik van Steroiden 
door de lever. 
g . PRIMAIRE GENWERKING EN BIJNIEREN 
Ui t de bi jn iertransplantat ieproeven van obese naar normale dieren en omgekeerd 
(hoofdstuk VI -7 ) va l t te constateren, dat de pr imaire oorzaak waarsch i jn l i j k n iet in 
de b i jn ieren ze l f gelegen is, daar normale dieren met funct ionerende obese b i j n i e -
ren geen neig ing tot een overmatige ve ta fze t t ing vertonen. De a fw i j k i ng in de b i j -
nieren is dus a l iophaen. 
h. CORTICOSTEROIDEN EN LEVER STOFWISSELING 
Obese hyperglycaemische muizen hebben een leverhypertrophie ( M a r s h a l I , 
A n d r u s en M a y e r , 1957, C h r i s t o p h e en M a y e r , 1959). De obese lever 
maakt een hoger percentage van het l ichaamsgewicht u i t ( C h r i s t o p h e en 
M a y e r , 1959). Obese hebben dus per gram l ichaamsgewicht meer levermassa tot 
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hun beschikking. Alleen al door de grotere levermassa bezitten obese een grotere 
hoeveelheid leverglycogeen ( S h u l l en M a y e r , 1956a) en een grotere glucose-
6-phosphatase activiteit ( S h u l l , A s h m o r e en M a y e r , 1956). Per gram lever 
beschikken de obese over een grotere leverphosphorylaseactiviteit ( S h u l I , A s h -
m o r e en M a y e r , 1956) en een daarmede gepaard gaande grotere leverglycogeen-
turnover ( S h u l l en M a y e r , 1956a en b ) . 
Obese hebben een verhoogde bloedsteroidspiegel en deze kan een belangrijke i n -
vloed uitoefenen op de leverstofwisseling en een mogelijke verklaring zi jn voor de 
boven aangehaalde afwijkingen in de obese lever. Zo veroorzaken bijniersteroiden 
een verhoging van de leverglycogeenafzetting ( A s h m o r e , S t r i c k e r , L o v e 
en K i l s h e i m e r , 1961, G i e en F i s h m a n , 1964), de leverphosphorylaseacti-
viteit ( E i s e n s t e i n , 1962) en de bloedsuikerspiegel ( H o c k a d a y , 1964). 
Sucrose in het voedsel doet de glucose-6-phosphataseactiviteit (welk enzym een rol 
speelt bij de omzetting van glucose tot glycogeen) in de lever stijgen. Bij geadre-
nalectomeerde ratten is de stijging veel minder. Ook cortisoninjecties doen bij 
normale ratten de leverglucose-6-phosphataseactiviteit toenemen. Hetzelfde effect 
is bij gestresste dieren te constateren ( Y u d a e v en L e b i d e v a , 1964). 
Bijnierschorshormonen begunstigen de glycogeenafbraak tot acetyl-co-enzym A, dat 
als uitgangspunt voor de vetzuursynthese dienst doet en tezamen met phosphoglyce-
rine, een tussenproduct van de glycolyse, tot het eindproduct neutraal vet omgevormd 
kan worden ( L e v i n e , 1965). 
Behalve een invloed van de bijniersteroiden op de leverstofwisseling is er echter 
ook een tegengestelde beïnvloeding mogelijk. Zo is de enzymatische afbraak van 
Cortison en corticosteron in de lever bij vrouwtjes groter dan bij mannetjes 
( G l e n i s t e r en Y a t e s , 1961, K i t a y , 1961, H a g e n en T r o o p , 1960). 
Er bestaat zelfs een correlatie tussen de grootte van de bijnieren en de capaciteit 
van de lever tot inactivatie van de corti costero! den door Ring A reductie ( U r -
q u h a r t , Y a t e s en H e r b s t , 1959). Er zou echter een invloed van de lever op 
de bijnieren zijn en niet omgekeerd. Noch A. C.T.H. , noch corti costeron zouden de 
capaciteit van de lever doen stijgen. Extirpatie van een deel van de lever geeft een 
bijnieratrophie ( U r q u h a r t , Y a t e s en H e r b s t , 1959). 
i. PRIMAIRE GENWERKING EN BIJNIER-LEVERAS 
Een deel van de gevonden afwijkingen in de lever van obese hyperglycaemische 
muizen is te verklaren uit de verhoogde bloedsteroidspiegel. In dit geval zouden 
de leverafwijkingen secundair zi jn ten opzichte van de adrenale afwijkingen. 
Er is echter hier een mogelijkheid voor situering van de primaire genwerking buiten 
het hormonale vlak. We kunnen veronderstellen, dat de obese lever een "inborn 
error of metabolism" heeft, waardoor teveel Steroiden geneutraliseerd worden en 
waarop de bijnieren zich proberen aan te passen door een verhoogde secretie. Het 
is dan echter nog niet duidelijk waarom in dit geval de bijnierproductie verder zou 
oplopen dan gevraagd wordt en een hogere bloedsteroidspiegel dan normaal in stand 
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gehouden wordt. Een te lage ster iodneutral isat ie door de lever is n ie t te r i jmen met 
de bekende inv loeden van de Steroiden op de leverstofwissel ing. Een te hoge drem-
pelwaarde in de lever voor steroidneutral isat ie is wel een verk lar ing voor de op t re -
dende verhoogde bloedsteroidspiegel, doch n iet voor de b i jn ierhyper t roph ie . 
¡. HYPERCHOLESTEROLAEMIE 
Het ace ty l - co -enzym A , dat in de lever van obese hyperglycaemische muizen in 
grotere hoeveelheden kan voorkomen, zoals in § 6-h betoogd is, tengevolge van de 
verhoogde bloedsteroidspiegel, is tevens de grondstof voor de bereiding van choles-
te ro l . U i t de mogel i j ke overmaat van ace ty l - co -enzym A kan dus de b i j deze obe-
sitas optredende hypercholesterolaemie verk laard worden. 
N.B. Deze cholesterol is op z i j n beurt weer de grondstof voor de bereiding van 
cort i costero! den. 
7. PRIMAIRE G E N W E R K I N G EN G O N A D E N 
De oorzaak van de b i j de obese hyperglycaemische muizen optredende s te r i l i te i t 
ze te l t n iet in de geslachtsorganen ze l f , zoals onder anderen ui t t ransplantat ieproe-
ven b l i j k t ( R u n n e r en G a t e s , 1954). De s te r i l i t e i t der gonaden is dus eveneens 
een al lophaen verschi jnsel . 
8. DE H O R M O N E N V A N DE HYPOPHYSEVOORKWAB 
a. INLEIDING 
Ui t transplantat ieproeven met hypophysen van donors u i t de v ier proefdierklassen 
naar v rouwe l i j ke a lb ino acceptors vo lg t , dat de mate van b i jn ierhyper t rophie nega-
t ie f gecorreleerd is met het ovari umgewicht van de acceptors (hoofdstuk V i l i ) . Er 
bestaat dus een soort balans tussen de hypofunct ie van de geslachtsorganen en de 
hyperfunct ie van de b i j n ie ren , waarb i j de hypophysevoorkwab de spil is, waar deze 
balans om draai t . Eenzelfde soort balans v ind t Christ ian b i j muizen met behulp van 
populat iedichtheidsproeven ( C h r i s t i a n , 1955). Het verband tussen de b i j n i e r -
hypertrophie en de gonadenhypotrophie moet dus gezocht worden in de enige ve r -
bindende schakel , de hypophyse. 
b. HET A. C. T. H. GEHALTE VAN DE HYPOPHYSEVOORKWAB 
Ui t de experimenten in hoofdstuk I X - 2 vo lg t , dat een hoger b i jn ie rgewich t inder -
daad gepaard gaat met een grotere adrenocort icotrope ac t i v i t e i t van de hypophyse-
voorkwab. 
Een voortschri jdende hypersecret ie van A .C.Т.Н. zou de oorzaak z i j n van een t o e ­
nemende b i j n i e r h y p e r t r o p h i e en een verhoogde bloedsteroidspiegel. Hyperadreno-
cort i cisme is b i j sommige soorten gekoppeld aan obesi tas ( H a u s b e r g e r , 1958b). 
C. HET GONADOTROPE HORMOONGEHALTE VAN DE HYPOPHYSEVOORKWAB 
We kunnen ui t de experimenten in hoofdstuk IX-3 beslu i ten, dat hypophysen van 
mannetjes een grotere gonadotrope potent ie bez i t ten dan van vrouwtjes, zowel i n -
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dien deze bepaald wordt met behulp van de ovariumresponsie, alsook indien deze 
geschiedt met behulp van de uterusresponsie. 
In de litteratuur wordt vermeld, dat de gonadotrope potentie van hypophysen van 
mannetjesratten inderdaad groter is dan van vrouwtjesratten ( E d w a r d s , 1962, 
M i y a k i , 1961). 
Het hypophysaire gehalte aan F.S.H, is bij de mannelijke rat veel hoger dan bij de 
vrouwelijke rat ( H o o g s t r a en P a e s i , 1955, G a n s en de J o n g h , 1 9 6 3 ) 
en dit geldt evenzo voor het I .C.S.H.-gehalte ( H o o g s t r a en P a e s i , 1955). 
L a n e (1959) vermeldt, dat de hypophyse van de obese hyperglycaemische muis te 
weinig gonadotrope hormonen produceert, doch welke van de beide gonadotrope 
hormonen de obese te weinig produceren, is nog niet bekend. 
In de litteratuur worden vele tests vermeld ter bepaling van het F.S.H, of I .C .S .H . -
gehalte van de hypophyse. De bepalingen met behulp van gehypophysectomeerde 
ratten (bijvoorbeeld B a h n , L o r e n z , B e n n e t t , A l b e r t , 1953, P a y n e en 
R u n s e r , 1959) zi jn bij muizen moeilijk toepasbaar, gezien de technische proble-
men, welke hypophysectomie bij de ongeveer zesmaal kleinere muis oplevert. Som-
mige bepalingen vereisen een te groot aantal proefdieren door hun te geringe nauw-
keurigheid en zi jn door de geringe fokcapaciteit van onze obese stam niet bruikbaar, 
andere bepalingsmethoden zi jn niet specifiek genoeg voor een van beide hormonen 
of de specificiteit is niet voldoende bekend ( W e l l s , K h o s l a en B r o w n , 1964, 
C i a r i n g b o l d en L a m o n d , 1 9 5 7 . L o c a i n e en B r o w n , 1959). Zo schijnt de 
ovariumascorbinezuurmethode niet specifiek te zi jn voor I .C.S.H, of F.S.H. ( F o r e -
m a n , 1963) en bovendien is deze methode vrij ongevoelig. De ovariumcholesterol-
methode ter bepaling van het I. C.S.H. ( B e l l , M u k e r j i en L o r a i n e , 1964) is 
weliswaar veel gevoeliger dan de ovariumascorbinezuurmethode, doch heeft een vrij 
slechte precisie, waarvan de oorzaak kan liggen in het gebrek aan uniformiteit van 
de ovaría. Bovendien zou deze methode weliswaar specifiek zi jn voor I .C.S.H. , doch 
de auteurs constateren, dat F.S.H, het ovariumcholesterolgehalte ook beïnvloedt. 
Deze invloed wijten z i j aan verontreiniging van het F.S.H, preparaat met I .C.S.H. 
( B e l l , M u k e r j i en L o r a i n e , 1964). 
Een voor ons doel bruikbare test op gonadotrope hormonen moet voldoende discrimi-
neren tussen de werking van F.S.H, en I .C.S.H. , voldoende precisie hebben gezien 
het vrij kleine aantal proefdieren, dat ons ter beschikking staat, en de uiteraard vrij 
kleine hoeveelheid gonadotrope hormonen uit een hypophysevoorkwab kunnen aan-
tonen. Daar we niet beschikken over een test, die aan genoemde drie eisen voldoet, 
moeten we met de testen, zoals die beschreven zi jn in hoofdstuk I X - 3 genoegen 
nemen. 
Uit de gegevens in dit hoofdstuk kunnen we concluderen, dat de obese hypophysen 
een significant lagere gonadotrope potentie bezitten, indien we als maatstaf de 
ovari umresponsi e kiezen, doch dat er geen significant verschil in gonadotrope po-
tentie aantoonbaar is, indien we de uterusresponsie als maatstaf nemen. 
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In j iceren we in plaats van een hypophysensuspensie Pregnyl of Gestyl (Organon) in 
oplopende doseringen, we lke echter zodanig gekozen z i j n , dat de maximale ovari um-
responsie in de physiologische range l ig t , dan b l i j k t , dat beide hormoonpreparaten 
een du ide l i j k , posit ieve responsiecurve te z ien geven met de ovar iumgewichtsme-
thode. De gebruik te doseringen Gestyl (F.S.H. + I.C.S.H.) geven eveneens een du ide -
l i j k e uterusresponsie, doch de Pregnyl doseringen (I .C.S.H.) geven een veel geringere 
uterusresponsie. 
Aangezien we u i t de experimenten ui t de hoofdstukken IX en X kunnen concluderen, 
dat b i j deze physiologische doseringen obese Hypophysen ten opz ichte van normale 
Hypophysen wel een s ign i f icant verschi l lende ovari umresponsie, doch geen s igni f icant 
verschi l lende uterusresponsie geven, vormen de proeven met deze hormoonpreparaten 
er een aanwi jz ing voor, dat de verschi l len tussen obese en normale Hypophysen b e -
rusten op een de f i c iën t ie in de I .C.S.H, secret ie. 
d. HET VERBAND TUSSEN A.C.T.H. EN I.C.S.H. 
Voor een koppel ing van A . C . T . H . en I .C.S.H. secretie p le i ten verschi l lende onder-
zoek ingen. Z o geven hoge doseringen A . C . T . H . premature ovulat ies b i j k ippen 
( V a n T i e n h o v e n , 1961). 
Bij de mens kunnen A . C . T . H . in ject ies het gonadotrope hormoongehalte van de urine 
doen st i jgen ( B r o w n , T h o r b u r n en C r o o k s , 1963). 
Langdurige stress doet b i j ratten het gonadengewicht afnemen, waarui t men c o n c l u -
deert , dat stress de gonadotrope hormoonsecretie van de hypophysevoorkwab afremt. 
Inspuit ing van ratten met ovulat ieremmende middelen veroorzaakt een A . C . T . H . on t -
lading van de hypophysevoorkwab. Worden de ratten echter tolerant voor de A .C .T .H . 
a fg i f t ep r i kke l , dan is de ovu la t ie ook n ie t langer geblokkeerd ( R a m i r e z , M o o r e 
en M c C a n n , 1965). Langdurige behandel ing van ratten met Cortisol veroorzaakt 
b i jn ie ra t roph ie , da l ing van het A .C .T .H . gehalte van de hypophyse en een st i jg ing 
van het I .C.S.H. gehal te ( R a m i r e z , M o o r e en M c C a n n , 1965). 
A l deze exper imenten, u i tgevoerd met vo l l ed ig in tacte d ieren, suggereren een r e c i -
proke re la t ie tussen de I .C.S.H. (a l thans gonadotrope hormoon-) secretie en de 
A .C .T .H . -a fg i f t e door de hypophysevoorkwab. 
Ook de waarneming, dat na adrenalectomie zowel het plasma A . C . T . H . - als I .C.S.H. -
gehal te st i jg t ( R a m i r e z , M o o r e en M c C a n n , 1965) is in overeenstemming 
met deze gegevens, immers, een verminderd verbruik van A .C .T .H . gaat gepaard met 
een verhoogde aanmaak van I .C.S.H. Deze reciproke re la t ie tussen beide hypophyse-
voorkwabhormonen kan verk laard worden door een beïnv loeding van de hypophyse-
voorkwab hormoonsecretie door Steroiden. 
Adrenal ectomie veroorzaakt een s t i jg ing van de hypophysaire hoeveelheid A .C .T .H . 
(verminderde afname). Adrenalectomie gecombineerd met gonadectomie doet b i j 
mannetjes de hypophysaire hoeveelheid A . C . T . H . nog verder sti jgen en b i j vrouwtjes 
weer iets da len. Gonadectomie a l leen doet b i j mannel i jke ratten het hypophysaire 
A . C . Т . Н . - g e h a l t e st i jgen en het I .C.S.H.-gehalte da len. Androgenen hebben dus een 
remmende i n v l o e d op de A.C.T.H.-secret ie en oestrogenen een stimulerende ( K i t a y , 
1963 a en b ) . 
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Ovar iec tomie veroorzaakt een s t i jg ing van het hypophysaire I .C.S.H.-gehal te en 
een geringe da l ing van het hypophysaire A .C .T .H . -geha l t e . Spuiten we b i j deze 
dieren oestrogenen i n , dan dalen plasma- en hypophysaire I .C.S.H.-concentrat ies 
en st i jgen het b i jn ie rgewich t en de hoeveelheid hypophysair A . C . T . H . ( R a m i r e z , 
M o o r e en M c C a n n , 1965). Ook deze gegevens suggereren een stimulerende 
inv loed van oestrogenen op de A .C.T .H. -secre t ie . 
Het wegval len van de bloedcort icosteroidhoeveelheid b i j adrenalectomie doet het 
I .C.S.H,-gehalte van het b loed toenemen ( R a m i r e z , M o o r e en M c C a n n , 
1965). De bijnierschorssteroiden oefenen dus een remmende inv loed ui t op de 
I .C.S.H.-secret ie . 
e. AFWIJKINGEN IN A.C.T.H. EN I.C.S.H. SECRETIE ALS PRIMAIRE OORZAAK 
In de hypophysevoorkwab komt b i j de obese hyperglycaemische muizen tegen de 
puberte i t waarsch i jn l i j k de I .C.S.H.-secret ie n ie t op gang, hetgeen tot resultaat 
heeft , dat de gonaden in het in fan t ie le stadium b l i j ven steken en geen voo r tp l an -
t ing kan plaatsvinden. De A.C.T.H. -secre t ie neemt echter progressief toe met de 
l ee f t i j d . Er is een wisselwerking tussen A.C.T .H. -secre t ie en I .C.S.H.-secret ie en 
de primaire genwerking kan z i ch dus tot een van beide hormonen beperken, de a f -
w i j k i ngen in de secretie van het andere hormoon z i j n dan secundair. Bij we lke van 
beide hormonen eventueel de pr imaire oorzaak l i g t is in d i t stadium van onderzoek 
nog n iet u i t te maken. 
f. HET GROEIHORMOON- EN T.S.H.CEH ALTE VAN DE HYPOPHYSEVOORKWAB 
Daar het mogel i j k is obese muizen te fokken, die geen of nauwel i jks groeihormoon 
bez i t ten (dwerg-obese muizen, d ie hoofdstuk I X - 4 ) en d isc-e lectrophoret isch o n -
derzoek van de hypophyse van obese dieren u i tw i j s t , dat obese dieren geen a f w i j -
kende hoeveelheid groeihormoon bez i t ten , kan het obese hyperglycaemische syn -
droom niet veroorzaakt worden door een teveel of te we in ig van genoemd hormoon. 
In de sch i ldk l ie r z i j n geen a fw i j k ingen gevonden ( M a y e r , 1953b), hetgeen i n -
houdt, dat een a fw i j k ing in T.S.H.-secret ie door de hypophysevoorkwab onwaar-
sch i j n l i j k is. 
9. PANCREAS EN HYPERGLYCAEMIE 
a. INLEIDING 
Ui t de l i t teratuur b l i j k t , dat een hyperfunct ie van de hypophysevoorkwab-bi¡nieras, 
zoals we d ie b i j de obese hyperglycaemische muis aangetroffen hebben, tot een 
hyperglycaemische obesi tas kan le iden ( S h u l l en M a y e r , 1956). 
Over de hyperglycaemie en de pancreas van de obese hyperglycaemische muis b e -
staan vele a r t i ke len . Hiervoor z i j verwezen naar hoofdstuk l l - 6 - c - § 11, respect ie-
v e l i j k § 13. 
b. BIJNIEREN EN HYPERGLYCAEMIE 
Zoals u i t hoofdstuk X b l i j k t , bestaat er een nauwe re la t ie tussen de mate van b i j -
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nierhypertrophie bij de obese en de bloedglucosespiegel. De litteratuurgegevens, 
welke vermelden, dat niet al le dieren met dit obesi tastype hyperglycaemisch zouden 
zi jn ( M a y e r , A n d r u s en Si l i d e s , 1953) kunnen derhalve berusten op het 
gebruik van vrij ¡onge proefdieren, waarbij de bi ¡nierhypertrophie nog niet voldoende 
ver is voortgeschreden. 
C. AFWIJKINGEN IN DE PANCREAS EN HUN OORZAKEN 
De pancreas ß-cellen schijnen in tropisch opzicht nagenoeg autonoom te z i jn . Hoe-
wel de pancreas na hypophysectomie minder insuline opslaat en secreteert, is in de 
hypophyseextracten geen specifiek tropische factor voor dit orgaan aantoonbaar. 
Een overmaat groeihormoon, gl ucocorti coi den ( G e p t s en Τ ou ssai η t , 1963) of 
schildklierhonmoon ( L e v i n e , 1965) stimuleert de ß-cel len. 
Gezien het bestaan van dwerg-obese muizen kan een oversecretie van groeihormoon 
niet de oorzaak van de pancreashypertrophie z i jn . De schildklier functioneert nor-
maal ( M a y e r , 1953b). De meest waarschijnlijke oorzaak van de hyperfunctie van 
de pancreas is dus de verhoogde bloedsteroidspiegel. 
Een beïnvloeding van de pancreas door de bijnieren is in de litteratuur meerdere 
malen beschreven. Zo verliest de pancreas van pasgeboren muizen in weefselkweek 
z i jn acineuze structuur en dedifferentieert. Deze dedifferentiatie is te verbeteren 
door toevoeging van bijnierweefsel aan het medium en practisch geheel op te hef-
fen door hypophysevoorkwabweefsel en bijnierweefsel tezamen toe te voegen, doch 
niet door hypophysevoorkwabweefsel alleen ( V a n S t r y t h e m , 1959/1960) . 
Bovendien is bekend, dat adrenalectomie de basissecretie van insuline doet dalen. 
Omgekeerd geeft een insuline-injectie niet alleen een hypoglycaemie, doch tevens 
een stijging in de plasmacorticosteroidenconcentratie ( A r n e r , H e d n e r en 
K a r l e f o r s , 1962). 
Uit bovenvermelde weefselkweekproeven bl i jkt , dat er in ieder geval een directe 
beïnvloeding van de bijniersteroiden op de pancreas mogelijk is. Er is echter ook 
een directe beïnvloeding van A.C.Т.Н. op de insulinesecretie, zoals onder anderen 
uit in vitro proeven met pancreasweefsel bl i jkt ( G e n u t h en L e b o v i t z , 1965). 
Zowel A.C.Т.Н. als Cortisol beïnvloeden de groei van de eilandjes van Langerhans 
( K i n a s h en H a i s t , 1954). 
Een perifeer verminderd glucoseverbruik, dat kan optreden onder invloed van b i j -
nierschorssteroiden ( A z u m a en E i s e n s t e i n , 1964, M a n c h e s t e r , R ä n d l e 
en Y o u n g , 1959) doet de bloedglucosespiegel stijgen en is aanleiding tot een 
verhoogde insulineproductie ( G e p t s en T o u s s a i n t , 1963). De pancreas kan 
zich aan de verhoogde insulinesecretie (en dus secundair aan de verhoogde bloed-
steroidspiegel) adapteren. Bekend is, dat cortisolinjecties een hypertrophie van de 
eilandjes van Langerhans ten gevolge hebben ( H a u s b e r g e r en R a m s a y , 1955). 
Op welke van de twee beinvloedingswijzen normaliter het zwaartepunt ligt, is nog 
een open vraag ( L e v i n e , 1965). 
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d. GLYCOSURIE 
Door overschr i jd ing van de renale drempelwaarde van de bloedsuikerspiegel kan 
glycosur ie optreden ( H a u s b e r g e r en R a m s a y , 1955). 
10. DE HYPOTHALAMUS 
De vraag, of de pr imaire oorzaak van het obese hyperglycaemische syndroom e v e n ­
tueel hypophysair of hypothalamisch is, kan met de momenteel ter beschikking 
staande gegevens nog n i e t beantwoord worden. 
Ligt de oorzaak in het hypothalamische v l a k , dan is het, naar analogie van de g e ­
volgde redenering b i j de hypophyse, w a a r s c h i j n l i j k , dat er een verhoogde product ie 
van C.R.F. (Cort icotrophin Releasing Factor) plaats v i n d t en/of een verminderde 
I.C.S.H.-Releasing Factor secretie, waarbi j een van beide verschijnselen secundair 
is. Vermeldenswaard is nog, dat volgens Chowers ( C h o w e r s en M c C a n n , 1 9 6 3 ) 
de bijnierschorssteroiden en androgenen, respect ieve l i jk oestrogenen, v i a de h y p o ­
thalamus hun inv loed op de A . C . Т . Н . - en I.C.S.H.-secretie zouden u i toefenen. 
De oplossing van deze problemen wacht op de zeer t i jdrovende u i t w e r k i n g van 
nieuwere methodieken, waarmede we reeds een aanvang gemaakt hebben. 
1 1 . DE EPIPHYSE 
Een m o g e l i j k e i n v l o e d van de epiphyse op d i t syndroom is n iet nagegaan. U i t deze 
k l i e r z i j n zowel progonadotrope als anti gonadotrope hormonen geïsoleerd ( V a n d e 
V e l d e , 1961). De epiphyse remt in de jeugd de on tw ikke l ing van de ges lachtsk l ie-
ren. In het begin van de pubertei t neemt de werk ing van de epiphyse af, de hypo-
physevoorkwab gaat gonadotrope hormonen produceren en de geslachtskl ieren r i jpen . 
Hoewel de epiphyse pas de laatste ¡aren weer in het l i ch t van de wetenschappel i jke 
belangstel l ing is komen te staan en er over d i t orgaan re la t ie f we in ig bekend is, 
mogen we toch de epiphyse als mogel i jke plaats voor de pr imaire genwerking n iet 
geheel onvermeld la ten . 
12. DE THYMUS 
Ook de thymus zou een rol spelen b i j de ges lachte l i jke r i jp ing ( S c h e r z e r , A z a r , 
N a r y o k s en W i I I i a m s , 1963). Een local isat ie van de primaire genwerking in 
deze k l ie r is echter onwaarsch i jn l i j k , daar de thymusontwikkel ing antagonistisch 
ver loopt ten opz ichte van de b i jn ierstero iden. Hierop is zel fs een biologische 
i ¡kingsmethode voor cort i costeroiden gebaseerd ( D o r f m a n en D o r f m α η , 1961). 
Indien de primaire oorzaak van het obese h y p e r g i , .—emische syndroom in de thymus 
zou z e t e l e n , moet deze berusten op een hypofunct ie van de k l i e r , hetgeen n iet te 
r i jmen is met z i j n f u n c t i e , het onderdrukken van de gonadenontwikkel ing ( S c h e r ­
z e r , A z a r , N a r y o k s en W ¡ I I i a m s , 1963). 
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13. VERGELIJKING MET ANDERE VETZUCHTTYPEN BIJ DE MUIS 
Ve le van de verschi jnselen, w e l k e we b i j de obese hyperglycaemische muis hebben 
aangetroffen, v inden we b i j de andere obesitastypen van de muis terug ( z i e h o o f d ­
stuk I I , tabel 2 ) . De merkwaardige overeenstemming van de syndroomkenmerken b i j 
de A.C.Т.Н. tumonmuis met de kenmerken van het obese hyperglycaemische syndroom 
suggereren eerder een a f w i j k i n g in de A.C.Т.Н.-secret ie b i j de obese h y p e r g l y c a e ­
mische muis dan een aangeboren stofwisselingsstoomis in de lever. 
14. VERGELIJKING V A N DE G E V O N D E N S Y N D R O O M K E N M E R K E N MET VER­
SCHIJNSELEN BIJ DE MENS 
O o k b i j de mens vertonen ve le van de besproken verschi jnselen, w e l k e vetzucht 
v e r g e z e l l e n , een opval lende c o i n c i d e n t i e . We w i l l e n er tenslotte enkele vermelden, 
zonder ons tot eventuele speculat ieve verklar ingen te laten v e r l e i d e n . 
Er bestaat een samenhang tussen diabetes en obesi tas b i j de mens. In het begin van 
de diabetes is 77% van de pat iënten tevens obese. 78% van de mannen en 83% van 
de vrouwen is vóór de z iek te te zwaar geweest, vaak met een verhoging van de 
obesitasgraad in het begin van de z iek te ( S h u l l en M a y e r , 1956). 
Bij pat iënten, jonger dan 10 ¡aar, is 19% van de diabetespatiënten te zwaar. Tussen 
de 20 en 30 ¡aar 7 1 % , van 30 tot 40 ¡aar 89%. Bi j pa t iën ten, ouder dan 40 ¡aar is 
slechts 5% van de diabetespatiënten te zwaar ( S h u l l en M a y e r , 1956). Bij v o l -
wassen diabetespatiënten kunnen we dus spreken van een obese hyperglycaemisch 
syndroom. 
Opva l lend is de sterk verhoogde correlat ie tussen beide verschijnselen in de repro-
duct ieper iode. Een ander argument voor een ges lachte l i jke beïnvloeding vormt de 
constater ing, dat diabetes n iet met dezel fde frequent ie b i j beide geslachten voor -
komt ( F o g l i a , S c h u s t e r en Rod r i q u e z , 1947). O p een verband tussen 
f e r t i l i t e i t en obesi tas b i j de vrouw hebben we in hoofdstuk I reeds gesproken ( M c 
K e o w n en R e c o r d , 1957). 
Bij de door Κ υ ρ (1930) geautopseerde obesitaspatienten werden b i j 6 6 - 9 4 % van 
de geval len herkenbare a f w i j k i n g e n aan de endocriene organen gevonden (van de 
door Κυρ opgegeven waarden z i j n de hierboven weergegeven 95% betrouwbaar-
heidsgrenzen berekend). Z e y n e k (1933) herkende in 6 4 - 9 3 % van de door hem 
onderzochte geval len (de waarden u i t de l i t teratuur z i j n wederom omgerekend tot 
de 9 5 % betrouwbaarheidsgrenzen) een toename van de hoeveelheid ß-cel len in de 
hypophyse, in 80-100% van de geval len een pancreasafwi jk ing, in 18-67% van de 
geval len een b i jn ierhyper t rophie en in 36-100% van de geval len atrophie van het 
test icu la i re k iemepi thee l . 
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15. SLOTCONCLUSIE 
Onder de ve le publ icat ies, d ie een of meerdere aspecten van het obese hyperg ly -
caemische syndroom tot onderwerp hebben, treft men er geen, waaraan de genphy-
siologische principes ten grondslag l iggen. 
Volgens deze grondgedachten leiden onderzoekingen naar enzymatische a fw i jk ingen 
in het vetweefsel ( C h r i s t o p h e , J e a n r e n a u d , M a y e r en R e n o l d , 1961a 
e n b . B a t e s , M a y e r en N a us s , 1954) ons n iet nader tot een inz ich t in de 
pr imaire genwerk ing, daar de abnormale veta fzet t ing een al lophaen verschijnsel 
b l i j k t te z i j n , zoals men ui t de experimenten van H a u s b e r g e r (1959) kan a f -
le iden. 
De door ons geconstateerde voortschri jdende b i jn ierhyper t rophie b i j de obese muizen 
is in de l i t teratuur slechts ten dele onderkend ( M a y e r , 1953, M a r s h a l l , A n -
d r u s en M a y e r , 1957, H e l l e r s t r ö m , H e l l m a n en L a r s s o n , 1962), he t -
geen te w i j ten is aan het f e i t , dat men geen rekening heeft gehouden met het lee f -
t i jdsef fect en de sexuele d i f fe ren t ia t ie . Het n ie t voldoende onderkennen van de i n -
v loed van de ges lachte l i j ke d i f ferent ia t ie is waarsch i jn l i j k terug te voeren op 
M a y e r e s . , d ie nadrukke l i jk verk laarden, dat het maken van onderscheid tussen 
de geslachten der obese proefdieren overbodig is ( W r e n s h a l l , A n d r u s en 
M a y e r , 1955). 
Tengevolge van het n iet voldoende onderkennen van de mogel i jke verschi l len in 
b i jn ie rgewich t tussen obese en normale d ieren, v indt men in de l i t teratuur we in ig of 
geen gegevens over de adrenale capac i te i t , active!teit of schors- respect ievel i jk 
mergvolumina b i j de obese hyperglycaemische muizen. 
Het sterk opval lende verschijnsel der s ter i l i te i t b i j de obese hyperglycaemische muis 
is er waarsch i jn l i j k de oorzaak van , dat aan de geslachtsorganen v r i j u i tvoer ige o n -
derzoekingen z i j n ver r icht . 
Dat het door ons gevonden verband tussen de hypofunct ie der geslachtsorganen en 
de hyperfunct ie van de bi jn ieren is terug te voeren op een verminderde secretie van 
gonadotrope hormoon en een verhoogde secretie van A .C.Т.Н. is in overeenstemming 
met het door L a n e (1959) geconstateerde tekort aan gonadotrope hormonen b i j de 
obese hypophysen. 
Deze experimenten hebben, tezamen met de experimenten betreffende de hypophy-
saire groeihormoonsecretie en de corre lat ie tussen de hyperglycaemie en de b i j n i e r ­
hypertrophie, g e l e i d tot opstel l ing van de hypothese, dat het obese h y p e r g l y c a e m i ­
sche syndroom sterk door hypophysair-hormonale a f w i j k i n g e n beïnvloed wordt. 
De indel ing van obesitastypen in regulatoire en metabole obesi tas door Mayer с.s. 
( M a y e r , 1960) is vanui t genphysiologisch standpunt n iet erg verhelderend. Door 
de benaming wordt teveel de nadruk gelegd op de voedselopname (regulato i re 
obesitas) of enzymatische werkingen (metabole obesitas). Deze beide verschijnselen 
98 
komen weliswaar bij de obese dieren voor, doch z i j leiden de aandacht af van even-
tuele andere afwijkingen (bijvoorbeeld hormonale), die de verhoogde voedselopname 
of de enzymatische afwijkingen kunnen veroorzaken. 
We mogen echter ook niet stellen, dat we bij het obese hyperglycaemische syndroom 
dus mogen spreken van een hormonale obesi tas ter onderscheiding van andere, even-
tueel niet hormonaal beïnvloede obesi tas: 
1. daar aan de hormonale afwijkingen andere afwijkingen ten grondslag kunnen 
liggen; 
2. daar te verwachten is, dat bij practisch al le obesitastypen bij de muis (zie tabel 
2) hormonale storingen zullen optreden, die al dan niet de primaire oorzaak van 
de vetzucht kunnen z i jn . 
De hierna vermelde tentatieve stamboom van oorzaken kan ons echter beter dan 
welke indeling ook als uitgangspunt dienen voor het verder te volgen onderzoek. 
16. STAMBOOM V A N O O R Z A K E N 
Een onderzoek volgens de genphysiologische grondbeginselen, zoals besproken zi jn 
in hoofdstuk I , heeft ten opzichte van algemeen physiologisch onderzoek het voor-
deel , dat men vooraf weet, dat alle afwijkingen terug te voeren moeten zi jn op een 
enkele, primaire oorzaak en moet uiteindelijk leiden tot een zogenaamde stamboom 
van oorzaken. Hoewel het in dit stadium van onderzoek nog niet mogelijk is deze 
stamboom met voldoende zekerheid op te stellen, menen wi j toch een poging in deze 
richting te kunnen wagen (z ie schema 5 6 ) . 
In dit schema zi jn verschillende door ons gevonden en uit de litteratuur bekende 
afwijkingen weergegeven. Hierbij is getracht door middel van pi j len, gebaseerd op 
de litteratuurgegevens, zoals die in dit hoofdstuk besproken z i jn , verbanden tussen 
de verschillende afwijkingen te leggen. Dit wil niet zeggen, dat al le mogelijke ver-
banden inderdaad gelegd z i jn . Bovendien wijzen sommige pijlen op verbanden, 
welke berusten op in vitro experimenten of op proeven met niet geheel intacte dieren. 
Deze verbanden moeten derhalve met de nodige reserve beschouwd worden. 
Deze tentatieve stamboom van oorzaken geeft slechts een mogelijk verband aan 
tussen de verschillende afwijkingen, uitgaande van de twee meest waarschijnlijke 
hoofdgebieden voor de primaire genwerking, namelijk de lever of de hypophyse-
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FIGUUR 56 Een poging tot een stamboom van oorzaken 43 
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H O O F D S T U K XI I I 
l. SAMENVATTING 
Bij de laboratoriummui s (Mus musculus) komen verschi l lende typen vetzucht voor, 
zowel e r fe l i j ke als n ie t e r f e l i j ke . Voor een overz ich t z i j verwezen naar tabel 2. 
De in di t proefschri f t behandelde experimenten z i j n ui tgevoerd met de obese hyper-
glycaemische muis. Van d i t type vetzucht z i j n in de l i t teratuur een k le ine v i j f t i g t a l 
a fw i j k ingen beschreven, waarvan de meest bekende beknopt z i j n weergegeven in het 
laatste deel van hoofdstuk I I I . Aangezien er in de l i t teratuur geen du ide l i j ke hypo-
thesen gesteld worden over de pr imaire genwerking b i j d i t type verve t t ing , leek ons 
een onderzoek op genphysiologische basis van verschi l lende aspecten van deze v e t -
zucht op z i j n plaats. 
Het obese hyperglycaemische syndroom erft monofactor ieel over en berust op een, 
recessief gen (ob ) . In onze obese hyperglycaemische stam begint op een lee f t i j d 
van ongeveer v ie r weken b i j de obese muizen een overmatige veta fzet t ing z ichtbaar 
te worden, we lke z i ch progressief on tw ikke l t tot de dieren na ongeveer v i j f maan-
den meer dan 60 gram wegen, een meergewicht boven de normale nestgenoten van 
ongeveer 40 gram, welk meergewicht practisch geheel door overmatig vetweefsel 
veroorzaakt wordt. 
De waargenomen v r i j grote var iat ies in de l ichaamsgewichten van de verschi l lende 
dieren binnen de v ier proefdiergroepen —hoewel de te verge l i j ken proefdieren g e -
l i j k in l ee f t i j d z i j n — z i j n althans ten dele terug te voeren op genetische oorzaken. 
Er b l i j k t namel i jk een s ign i f icante , posit ieve corre lat ie te bestaan tussen het g e -
w ich t van de moeder, bepaald een dag na de partus, en het gemiddelde gewicht van 
de zoons, bepaald v ier weken na de partus. Hoogstwaarschi jn l i jk z i j n deze genen 
X chromosomaal gebonden en recessi ef. 
Aangezien er tevens een s ign i f i cante , posit ieve corre lat ie gevonden werd tussen het 
gewicht van de moeder en het aantal geworpen jongen per nest en daar tevens bleek, 
dat de lac ta t iecapac i te i t van de moeder nog geen beperkende factor was, is gepoogd 
door select ie de p roduc t i v i te i t van de stam op te voeren. N a twee ¡aar select ie bleek 
de gemiddelde nestgrootte gestegen te z i j n van 6,2 tot 7,4. Het gemiddelde ster f te-
c i j f e r (he t gemiddelde aantal gestorven jongen per worp in de eerste v ier levenswe-
ken) bleek een s ign i f icante da l ing te vertonen van 1,21 tot 0,64. Ti jdens de toege-
paste select ie is dus n ie t a l leen de p roduc t i v i te i t van de stam verhoogd, doch is 
tevens de levensvatbaarheid van de jongen toegenomen. 
In het vetweefsel van de obese komen verschi l lende a fw i jk ingen voor. Ui t t ransplan-
tat ie-exper imenten van vetweefsel van obese dieren naar normale acceptors kan men 
:oncluderen, dat het vetweefsel de karakter ist ieken van z i j n gastheer gaat vertonen. 
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zodat noch de abnormale vetafzetting in het bindweefsel, noch de kenmerkende ver­
schillen tussen obese en normaal vetweefsel autophaen z i jn. De primaire oorzaak 
van de abnormale vetafzetting moet dus elders gezocht worden. 
De obese dieren vertonen een voortschrijdende mate van bijnierhypertrophie met 
dien verstande, dat het sexuele gewichtsverschil tussen de obese dieren geringer is 
dan tussen de normale dieren, waardoor aanvankelijk de bijnieren van de obese 
vrouwtjes zelfs lichter z i jn dan van de normale vrouwtjes. Deze aanvankelijke ge­
wichtsverschillen zi jn verklaarbaar door verschillen in gonadale hormoonsecretie. 
Parallel met deze gewichtsverschillen kan men een verschil in bijniercapaciteit 
aantonen. Uit bepalingen van de bijniercapaciteit met behulp van de adrenale 
ascorbinezuurbepaling volgt, dat er een significante, positieve correlatie bestaat 
tussen het bijniergewicht en de adrenale ascorbinezuurhoeveelheid. Deze corre­
latie is bij de normale vrouwtjes echter niet significant, hetgeen well icht is terug 
te voeren op de in deze klasse voorkomende geslachtelijke cyclus. De variantie in 
de totale hoeveelheid adrenaal ascorbinezuur is bij de obese dieren groter dan bij 
de normale dieren. 
De progressieve bijnierhypertrophie is terug te voeren op een hypertrophie van de 
bijnierschors, aangezien dieren uit de vier proefdierklassen, mits van dezelfde 
leeft i jd, wel significant verschillende hoeveelheden schorsweefsel bezitten, doch 
dezelfde (althans niet significant verschillende) hoeveelheden mergweefsel. Het 
is uit onze experimenten niet duidelijk, of met toenemende leefti jd het merg vol urne 
toeneemt. Mede daar histologisch onderzoek suggereert, dat het bijniermerg onder 
normale omstandigheden weinig of geen ascorbinezuur bevat en de met behulp van 
het vitamine С gehalte bepaalde bijniercapaciteit bi j de obese dieren hoger is dan 
bij de normale muizen, zal de progressieve bijnierhypertrophie uitsluitend betrek­
king hebben op de bijnierschors. 
Deze verhoogde bijniercapaciteit bi j de obese muizen uit zich in een verhoogde 
bijnieractiviteit, welke bepaald werd door middel van de concentratie Steroiden in 
het bloed. Het geslachtsverschil echter/ zoals aanwijsbaar in de bi ¡niergewichten en 
de bijniercapaciteit, uit zich niet in sexuele verschillen in de bloedsteroidspiegel. 
De obese dieren zi jn steriel tengevolge van een hypotrophie van de gonaden. Deze 
afwijking is echter allophaen, aangezien de geslachtsorganen in een "normale" om-
geving (transplantatie naar normale acceptors) een normale reproducti ecapaci tei ¡ 
bezitten. 
Tussen de hypofunctie van de gonaden en de hyperfunctie van de bijnieren kan dus 
als het ware een negatieve balans bestaan. Met behulp van hypophysetransplantaties 
van donors uit de vier proefdi erg roepen met bekende bijniergewichten naar albino 
acceptordieren is er een significante, negatieve correlatie aantoonbaar tussen het 
bijniergewicht van de donordieren en het ovari umgewicht van de acceptordieren.De 
veronderstelling, dat de adrenale hyperfunctie en de gonadale hypofunctie een hy-
pophysaire oorzaak hebben, ligt dus voor de hand. 
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Correlat ies tussen de b i j n i e r g e w i c h t e n van de donordieren en de uterusgewichten 
van de acceptordieren z i j n veel minder d u i d e l i j k . U i t transplantat ieproeven naar 
a lb inoacceptorvrouwt jes v o l g t , dat mannel i jke muizen een hogere gonadotrope p o ­
t e n t i e bez i t ten dan v r o u w e l i j k e , hetgeen zowel voor de uterus- als voor de o v a -
riumgewichtsmethode g e l d t . 
Ui t onze experimenten b l i j k t , dat Gestyl (F.S.H. + I.C.S.H.) een s ign i f icante i n ­
v loed heeft op zowel uterus- als ovar iumgewicht. De inv loed van Pregnyl ( I .C.S.H.) 
op het ovar iumgewicht is zeer d u i d e l i j k , doch op het uterusgewicht veel minder u i t ­
gesproken. Combinering van de gevonden resultaten suggereert, dat de normale m a n ­
netjes een hogere gonadale potent ie bezi t ten dan normale vrouwtjes tengevolge van 
een hoger F.S.H, en een hoger I .C.S.H,-gehalte in de hypophysevoorkwab, doch dat 
het verschil tussen de gonadotrope potent ie van de obese hypophysen en van de n o r ­
male sexegenoten minder op een verschi l lend F.S.H.-gehalte dan wel op een verschil 
in I .C.S.H.-gehalte van de hypophysevoorkwab wi jst . 
Er bestaat een zeer d u i d e l i j k e posit ieve corre lat ie tussen het b i j n i e r g e w i c h t van het 
proefdier en het A . C . Т . Н . - g e h a l t e van z i j n hypophysevoorkwab. Zowel de adrenale 
hyperfunct ie als de gonadale hypofunct ie kunnen we derhalve terugvoeren op een 
verhoging, respect ieve l i jk ver laging van het gehalte van het desbetreffende trope 
hormoon in de hypophysevoorkwab. 
Bij de obese dieren is er een s i g n i f i c a n t e , posit ieve corre lat ie aantoonbaar tussen de 
mate van b i jn ierhypertrophie en de bloedglucosespiegel. Bij de normale dieren is 
deze corre lat ie n iet gevonden. Een te grote product ie van groeihormoon kan niet de 
oorzaak z i j n van het obese hyperglycaemische syndroom, aangezien door inkruis ing 
van het dwerggen in de obese stam muizen ontstaan, die geen groeihormoon kunnen 
maken tengevolge van het dubbel recessief aanwezig z i j n van het dwerggen ( d w ) 
en toch obese worden tengevolge van het dubbel recessief aanwezig z i j n van het 
obese gen ( o b ) . Deze argumentatie wordt gesteund door d isc-electrophoret isch 
hypophyseonderzoek. 
Beargumenteerd wordt tenslotte, dat het onderzochte obese hyperglycaemische syn­
droom zeer wel veroorzaakt kan worden door een constante, zeer geringe mate van 
hypersecretie van A.C.Т.Н. door de hypophysevoorkwab, gepaard gaande met een 
verminderde I .C.S.H.-secretie. 
O f de eventuele primaire genwerking in de hypophysaire r i c h t i n g in de hypophyse 
z e l f z e t e l t of in de hypothalamus of epiphyse, is in d i t stadium van onderzoek nog 
n iet te concluderen. 
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2. SUMMARY *) 
D i f f e r e n t types of obesity, both her i tab le and n o n - h e r i t a b l e , occur among laboratory 
mice ( M u s musculus) (Table 2 ) . 
Obese hyperglycemic mice were used in experiments described in this thesis. About 
f i f t y aberrations of this type of obesity have been described in the l i terature the 
most w e l l - k n o w n of w h i c h are reviewed in the last part of Chapter I I I . 
As the l i terature does not g ive any e x p l i c i t hypothesis on the primary gene a c t i o n of 
this type of obesity an invest igat ion on a gene-physio logical basis seemed j u s t i f i e d . 
The obese hyperglycemic syndrome is inher i ted on a monofactor ia l basis and is caused 
by one recessive gene ( o b ) . At the age of about four weeks the f irst signs of fat d e ­
posit become v is ib le in the obese m i c e , which progressively develops unt i l af ter 
about f i v e months the obese weigh more than sixty grams, about for ty grams more than 
the normal l i t t e r mates. This overweight is almost e n t i r e l y due to the excessive d e ­
posit of f a t . 
Large var iat ions in body weight were observed in animals of comparat ive ages w i t h i n 
the four groups of animals and these variat ions can be expla ined by genet ica! d i f f e r ­
ences. Because there is a s ign i f icant posit ive corre lat ion between the w e i g h t of the 
mother as determined on the f irst day after b i r t h and the average weight of the sons 
as determined four weeks after b i r t h , i t seems most l i k e l y that we are concerned w i t h 
X-chromosomal and recessive genes. 
Since we also found a s igni f icant posit ive correlat ion between the weight of the 
mother and the l i t t e r size, and as the lactat ion capaci ty of the mother was not a 
l i m i t i n g factor , we attempted to increase the l i t t e r size by means of se lect ion. Af ter 
two years of select ion the average l i t t e r size had risen from 6.2 to 7 . 4 . The average 
death rate ( t h e average m o r t a l i t y per l i t t e r during the f irst four weeks) decreased 
s i g n i f i c a n t l y from 1.21 to 0.64 . During select ion not only the l i t t e r size of the 
strain was increased but also the v i a b i l i t y . 
In the adipose tissue of obese hyperglycemic mice d i f ferent aberrations occur. From 
the results of transplantat ion experiments of adipose tissue of obese m i c e to normals 
we may conclude that the adipose tissue w i l l gradual ly show the characterist ics of 
the host so that neither the abnormal fat deposits in the connect ive tissue nor the 
dif ferences between obese and normal adipose tissue are autophaen. Consequently, 
we have to look e I se we re for the primary cause of abnormal fat deposit. 
*) Drs J.A.M, van der Mey en Mevr. G. van der Mey-Hay В.Sc.(Нош.) ben ik zeer erkentelijk voor de verta­
ling van de samenvatting. 
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The obese animals show an increasing rate of adrenal hypertrophy. The weight 
dif ferences betveen sexes w i th in the obese animals turned out to be smaller than 
those w i th in normal animals and, consequently, the adrenals of obese females in the 
beginning of obesity are l ighter than those of normal females: These i n i t i a l weight 
dif ferences may be expla ined by differences in hormone secretion by the gonads. 
A di f ference in adrenal capaci ty accompanies this weight d i f ference. From de te rmi -
nations of the adrenal capac i ty , using adrenal ascorbic ac id , i t is concluded that 
there is a s igni f icant posit ive correlat ion between the adrenal weight and the amount 
of adrenal ascorbic ac i d . This correlat ion is not s igni f icant in the case of normal 
females, possibly because of the sexual cyc le in this class.The var iance of the total 
amount of adrenal ascorbic ac id is larger. in obese animals than in normals. The p ro -
gressive adrenal hypertrophy can be related to the hypotrophy of the adrenal cortex 
since animals from the four experimental groups, provided that they are of the same 
age, w i l l show signi f icant differences in cortex tissue but not in medul lar tissue. It 
is not c lear whether or not the medul lar volume increases w i th increasing age. 
The progressive adrenal hypertrophy is related to the cortex tissue, since histological 
invest igat ions suggest that in normal cases the adrenal medul la does not contain any 
or only very l i t t l e ascorbic ac id and also because the total adrenal capaci ty as 
measured by means of ascorbic ac id content is higher in obese animals than in normal 
mice. 
This raised adrenal capaci ty in obese mice is ref lected by increased adrenal a c t i v i t y 
wh ich is determined by measuring the steroid concentrat ion in the b lood. The sex 
differences such as ind icated by adrenal weight and adrenal capaci ty are not e x -
pressed in sex differences w i th regard to the steroid level of the b lood. 
Due to hypotrophy of the gonads the obese animals are ster i le. This aberrat ion is 
a l lophaen ic because the sex organs have normal reproduct ive capaci ty in a normal 
environment (transplantat ion to normal acceptors). 
There is a k ind of negat ive balance between the hypotrophy of the gonads and the 
hypertrophy of the adrenals. A negat ive corre lat ion can be shown between the 
adrenal weight of the donors and the ovary weight of the acceptors by transplanting 
p i tu i ta ry glands from donors w i th known adrenal weights from the four experimental 
groups *o a lb ino acceptor animals. The hypothesis that the adrenal hyperfunct ion 
and the gonadal hypofunct ion are both caused by the p i tu i ta ry seems l i ke l y . Cor re-
lations between the adrenal weights of the donor animals and the ovary weights of 
the acceptor animals are less clear. 
Transplantat ion to a lb ino acceptor animals shows that male mice possess a higher 
gonadal potency than female mice in their p i tu i tar ies. This is true for both the uterus 
and ovary weight . 
Our experiments showed that F.S.H. + I .C.S.H. s ign i f icant ly af fect both uterus and 
ovary weights. The inf luence of I .C.S.H. on the ovary weight is very clear but less so 
on the uterus weight . A combinat ion of the results suggests that normal males possess 
a higher gonadal potency than normal females because they have higher F.S.H. and 
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I.С.S.H. contents in the anterior lobe of the p i t u i t a r y . However, the d i f ference b e ­
tween the gonadal potency of the obese p i t u i t a r y and that of normal sex mates 
suggests rather a d i f ference in I.C.S.H. content than differences in F.S.H. content 
of the anter ior lobe of the p i t u i t a r y . 
There is a very clear posit ive corre lat ion between the adrenal w e i g h t of the e x p e r i ­
mental animals and the A.C.Т.Н. content of the anter ior lobe. Both adrenal h y p e r -
f u n c t i o n and gonadal hypofunct ion may also be caused by a higher or lower amount, 
respect ive ly , of the t ropic hormones in the anter ior lobe. 
In the obese animals there is a s ign i f icant posit ive corre lat ion between the degree of 
adrenal hypertrophy and the blood glucose l e v e l . In normal animals this corre lat ion 
has not been found. 
The obese hyperglycemic syndrome cannot be caused by an excessive product ion of 
growth hormone, since incrossing of the dwarf gene in the obese strain produces mice 
unable to synthesize growth hormone because of the double recessive a l l e l e for 
dwarf ism, but yet they become obese because of the double recessive a l l e l e for 
obesity. D isc-e lectrophoret ica l research supports these arguments. 
The obese hyperglycemic syndrome may be brought forward by a constant but low 
degree of hypersecretion of A.C.Т.Н. by the anter ior lobe of the p i t u i t a r y g l a n d 
associated w i t h a decreased I.C.S.H. secret ion. 
Whether the primary gene a c t i o n is exerted in the p i t u i t a r y g l a n d , in the h y p o t h a ­
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S T E L L I N G E N 
De opvatting van Mayer es . , dat men bi j het onderzoek van obese muizen geen 
verschil behoeft te maken tussen de geslachten, is onjuist en kan tot foutieve con-
clusies aanleiding geven. 
Wrenshall, Andrus en Mayer, Endocrinology, 56,335,1955 
Het gebruik van albinoproefdieren is af te raden. 
Het gebruik van ratio's, zoals bijvoorbeeld relatieve orgaangewichten, dient met 
de nodige voorzichtigheid te geschieden. 
Het verdient aanbeveling de histologisch-histochemische nomenclatuur bi j het 
hypophysevoorkwabonderzoek zoveel mogelijk te vervangen door de functionele 
naamgeving. 
Voor een genphysiologisch onderzoek moet men beschikken over een co-isogene 
l i j n . 
Met behulp van dwergmuizen (dwdw) is het mogelijk op eenvoudige wi jze langs 
chemische weg groeihormoon te i jken. 
Bij de vernieuwing van het biologieonderwijs dient men zich ook te baseren op de 
verworvenheden van de onderwijspsychologie. 
Het samengaan van pharmacologie en genetica wordt niet bevorderd door de in 
het boek "Pharmacogenetics" weergegeven genetische inzichten. 
Kalow, W. Pharmacogenetics, Heredity and the response to drugs. 
Saunders, Philadelphia, 1962. 
De gebruikeli jke wi jze van promoveren, waarbij de promovendus geacht wordt 
een proefschrift in druk te laten verschijnen, is onnodig kostbaar en ineff icient. 
Nijmegen, 2 december 1966 P.H.W. van der Kroon 



